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Le lupus érythémateux disséminé (LED) est une pathologie systémique, auto-immune 

dont les causes précises restent inconnues. Le développement d’un lupus est attribué à une 

perte de tolérance vis-à-vis des antigènes du soi qui survient sur un terrain génétique 

prédisposant avec des facteurs environnementaux favorisants. Le système immunitaire 

adaptatif tient un rôle central dans la physiopathologie du lupus. En effet, les lymphocytes B 

sont hyperactivés et sécrètent des auto-anticorps responsables directement ou indirectement, 

par le biais de la formation de complexes immuns, de lésions tissulaires. Les lymphocytes T 

participent à l’activation des lymphocytes B autoréactifs mais ont également un rôle toxique 

tissulaire direct. 

Depuis plusieurs dizaines d’années est également mis en évidence le rôle majeur du 

système immunitaire inné et en particulier des cellules dendritiques dans la physiopathologie 

du lupus. L’implication des polynucléaires neutrophiles est suspectée dès 1946, avec la 

description des cellules LE par Hargraves, correspondant à des polynucléaires neutrophiles 

(PNN) ayant phagocyté le noyau d’autres cellules, identifiés dans la moelle et le sang de 

patients lupiques. Les PNN participent à la maladie lupique, initialement dans la clairance des 

corps apoptotiques générés, puis plus tardivement dans un processus évolutif appelé NETose. 

Paradoxalement, une partie des patients lupiques sont neutropéniques, sans que l’origine de 

cette neutropénie ne soit clairement rattachée aux traitements immunosuppresseurs et/ou 

cytotoxiques souvent utilisés.  

L’objectif de ce travail est d’étudier la prévalence de la neutropénie à travers d’une large 

cohorte de patients lupiques transfrontalière sur le Rhin supérieur et d’identifier des 

corrélations entre la neutropénie et des caractéristiques générales, cliniques, biologiques et 

thérapeutiques. Dans un second temps, l’objectif est de préciser l’influence de la profondeur 

de la neutropénie ou de son caractère chronique au cours de la maladie lupique. 
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I. Introduction 

1. Les polynucléaires neutrophiles (PNN) 

1.1.  Généralités 

Les PNN, cellules effectrices de l’immunité innée, sont les premières cellules recrutées 

sur un site d’inflammation et jouent un rôle crucial dans l’élimination des pathogènes.  

Les PNN sont produits de manière continuelle dans la moelle osseuse à partir de cellules 

souches pluripotentes. Leur maturation dure environ 5 jours et est contrôlée par deux 

cytokines principales, le GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) et le 

G-CSF (granulocyte colony stimulating factor).  

Les PNN sont par la suite relargués dans la circulation sanguine où ils représentent 50 à 70 % 

des leucocytes circulants. Leur demi-vie y est d’environ 8 heures. Durant les phases 

inflammatoires, les PNN sont activés et leur durée de vie allongée sous l’effet de diverses 

cytokines, facteurs de croissance et produits microbiens, permettant d’augmenter leur temps 

de présence sur le site de l’inflammation. 

Dans la circulation, les PNN matures ont un diamètre moyen de 7 à 10 µm. Leur noyau est 

segmenté et leur cytoplasme contient des granules et vésicules sécrétoires. Trois types de 

granules sont formés de manière consécutive durant la maturation du PNN. Les granules 

primaires contiennent principalement de la myéloperoxydase (MPO), les secondaires de la 

lactoferrine et les tertiaires de la matrix metalloprotéinase 9 (MMP-9). Les PNN contiennent 

également des vésicules sécrétoires, capables d’être rapidement mobilisées afin d’incorporer 

leur contenu protéique à la surface membranaire (par exemple les molécules d’adhésion tels 

que les β2 intégrines). 
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1.2. Rôles des PNN (figure 1) 

Elimination des pathogènes 

Les PNN ont pour rôle principal l’élimination des pathogènes intra et extra cellulaires et 

ce, par le biais de trois mécanisme principaux.  

Lors du processus de phagocytose, le PNN émet autour du microorganisme des pseudopodes, 

qui s’unissent pour former une vacuole, le phagosome. Les granules primaires et secondaires 

déversent alors leur contenu antimicrobien (cathepsines, défensines, lactoferrine, lysozyme) 

dans le phagosome. Un second mécanisme, le burst oxydatif, permet la formation de ROS 

(reactive oxygen species) à grande activité antimicrobienne, via l’activation de la NADPH 

oxydase. 

Les granules cytoplasmiques peuvent également libérer directement leur contenu dans le 

milieu extracellulaire, agissant ainsi contre les pathogènes extra-cellulaires. 

Enfin, les PNN activés peuvent éliminer les microorganismes extracellulaires par un 

mécanisme de NETose. Au cours de la NETose, le PNN subit un processus de désintégration 

de sa membrane nucléaire et de sa chromatine, sous l’influence de signaux extérieurs. Ce 

processus aboutit à la formation de NETs (Neutrophil Extracellular Traps) composés de longs 

filaments de chromatine contenant de l’ADN couplé au contenu des granules et prenant la 

forme de filets. Ces NETs ont un pouvoir bactéricide important en délivrant localement de 

hautes concentrations en agents antimicrobiens tels que la myéloperoxydase (MPO), la 

cathélicidine LL-37, l’elastase neutrophile, la lactoferrine, la gelatinase… (1) 

Interactions inter-cellulaires 

Les fonctions du PNN ne s’arrêtent cependant pas à l’élimination des pathogènes. Les 

neutrophiles sont également capables de produire une grande variété de cytokines et  de 

chémokines telles que l’interleukine 1 (IL-1), le tumor necrosis factor alpha (TNF-α), 
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l’interleukine 12 (IL-12), le transforming growth factor beta (TGF-β), l’interleukine 8 

(CXCL8), le growth-related oncogene-alpha, beta and gamma (CXCL1, CXCL2 et CXCL3), 

les macrophage inflammatory proteins 1 beta and 3 alpha (CCL4 et CCL20), et l’interferon-

gamma-inducible protein 10 (CXCL10). Bien que les PNN produisent de plus faibles 

quantités de cytokines et chémokines que les monocytes et macrophages, leur accumulation 

sur le site de l’inflammation leur permet de participer à la régulation de la réponse immune. 

Ils participent ainsi au recrutement des autres cellules de l’immunité innée (monocytes, 

macrophages, mastocytes et PNN eux-mêmes), à la maturation des cellules dendritiques et 

communiquent avec les cellules de l’immunité adaptative (LB et LT). 

Résolution de l’inflammation 

Enfin, les PNN participent à la résolution de l’inflammation, un processus actif qui 

limite l’infiltration leucocytaire et élimine les cellules apoptotiques des sites inflammatoires, 

essentiel pour le maintien de l’homéostasie tissulaire. Le retour à l’homéostasie met en jeu 

différents mécanismes tels que l’apoptose des PNN et leur phagocytose par les macrophages 

mais aussi la sécrétion de médiateurs anti-inflammatoires comme les médiateurs lipidiques 

(lipoxine, resolvine et protectine) et les cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGF-β). 

L’apoptose est un processus actif qui mène à la destruction programmée des cellules, régulée 

finement afin d’éviter le déversement du contenu intracellulaire dans le milieu extracellulaire. 

Elle peut être induite activement par la liaison à des récepteurs spécifiques comme Fas ou 

TNFR (Tumor necrosis factor receptor) ou passivement, du fait de l’absence de signaux de 

survie. Les cellules entrant en apoptose sont rapidement reconnues par les cellules 

phagocytaires (macrophages, monocytes et PNN) et les corps apoptotiques sont phagocytés de 

manière à éviter la libération du contenu intracellulaire dans le sérum.  
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Figure 1 Schéma simplifié du rôle des polynucléaires neutrophiles 

 

2. Les PNN dans le lupus érythémateux disséminé (LED) 

Des anomalies importantes des systèmes immunitaires innés et adaptatifs, déclenchées par 

des facteurs environnementaux sur un terrain génétique favorisant, ont été décrites dans la 

physiopathologie du LED. Cependant, l’influence exacte des PNN est moins bien 

caractérisée, bien que leur implication semble prégnante dans l’initiation et la perpétuation de 

la pathologie ainsi que dans la genèse des dommages tissulaires. De multiples anomalies des 

PNN ont ainsi été décrites dans le LED.  

 

2.1. Anomalies de l’agrégation 

Le sérum des patients lupiques présente des capacités d’agrégation des PNN plus 

importantes que celui des patients porteurs d’autres pathologies rhumatologiques ou des 

patients sains. Cette capacité d’agrégation des PNN par le sérum est corrélée à l’activité de la 

maladie (figure 2) (2–4).  

 



30 

 

 

Figure 2 : Agrégation des PNN de sujets sains, stimulée par le sérum de patients lupiques avec une maladie 

active (active SLE), de patients lupiques avec une pathologie quiescente (inactive SLE), de patients atteints de 

polyarthrite rhumatoïde (rheumatoïd arthritis) ou de sujets sains (normal sera) (2) 

  

L’activation du complément par les complexes immuns circulants (interaction entre les 

complexes immuns contenant du C1q et les récepteurs aux C1q présents à la surface des 

PNN) et la présence de peptides dérivés de la fraction C5 du complément dans le sérum des 

patients lupiques pourraient être à l’origine de l’agrégation excessive des PNN chez les 

patients lupiques (5,6). 

 

Cet excès d’agrégation des PNN semble corrélé aux atteintes du système nerveux central, 

suggérant un rôle des PNN dans la physiopathologie de l’atteinte neurologique du LED par la 

formation intravasculaire d’agrégats leucocytaires (2). 

 

2.2. Anomalies de l’apoptose 

De nombreuses anomalies du processus apoptotique sont observées chez le patient 

lupique.  
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Le taux d’apoptose spontanée et de nécrose des PNN des patients lupiques est plus 

élevé que celui des patients sains ou des patients atteints d’une autre pathologie inflammatoire 

et est corrélé à l’activité de la maladie et au taux d’anticorps anti DNA natifs (7,8). 

 Le sérum des patients lupiques accélère in vitro le taux d’apoptose des PNN, mais le sérum 

des patients sains ne permet pas d’empêcher cette accélération, suggérant qu’il existe à la fois 

des anomalies du sérum des patients lupiques mais également des anomalies cellulaires des 

PNN (7). 

 

Les récepteurs inducteurs de mort cellulaire les mieux caractérisés sont Fas et TNFR1. 

L’expression de Fas par les PNN est augmentée dans le LED (comme dans d’autres 

pathologies inflammatoires) (8). Cependant, bien que l’excès de Fas puisse expliquer un taux 

d’apoptose élevé chez les patients lupiques, ce mécanisme ne semble pas être prépondérant. 

En effet, les souris Mrl/lpr présentent une mutation et donc un défaut de Fas et développent 

un phénotype « lupus-like » avec lymphoprolifération et auto anticorps (9). Ce défaut de Fas 

résulte en un défaut d’élimination des cellules périphériques auto réactives par apoptose, 

essentiellement médiée par la liaison Fas/Fas ligand. De plus, chez l’homme, les mutations du 

gène Fas mènent au développement d’un « autoimmune lymphoproliferative syndrome » 

(ALPS) caractérisé par un syndrome lymphoprolifératif et des manifestations auto-immunes 

pouvant être rapprochées de phénotypes de patients lupiques (10). Peu de mutations de Fas ou 

Fas ligand ou d’anomalies fonctionnelles de l’apoptose médiée par Fas ont pu être identifiées 

dans les cohortes de patients lupiques suggérant que l’apoptose médiée par Fas ne jouerait pas 

un rôle majeur dans la physiopathologie du LED (11,12). 

 

Le constat semble similaire pour l’apoptose médiée par les ligands TNF. En effet, certaines 

études ont identifié une augmentation du taux de TNFα dans le sérum de patients lupiques, 
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qui semble corrélée à l’activité de la maladie (13–15). Cependant, d’autres études n’ont pas 

retrouvé cette corrélation et d’autres encore ont identifié des taux plus élevés de TNFα chez 

les patients ayant une pathologie inactive, suggérant un rôle protecteur du TNF (16). De plus, 

les traitements anti-TNFα, bien qu’efficaces chez certains patients lupiques peuvent induire 

des LED dont les caractéristiques sont similaires aux LED idiopathiques (17). 

 

De nombreux autres facteurs sériques (IL-1β (interleukine), IL-4, IL-6, GM-CSF, G-CSF) 

influencent l’apoptose des PNN. Le poids spécifique de chacun de ces facteurs reste 

cependant indéterminé.  

 

Lors du processus apoptotique, les auto antigènes du LED (ds DNA (ADN double brin), RNP 

(ribonucléoprotéine), Ro, La…) sont exposés à la surface des cellules apoptotiques. 

L’augmentation de l’apoptose pourrait donc contribuer à l’excès d’autoantigène dans le lupus. 

 

2.3. Anomalies de clairance des corps apoptotiques 

 Dans le LED, une diminution de la capacité de phagocytose des PNN, macrophages et 

monocytes a été clairement démontrée (7,18–21). 

 

Les capacités de phagocytose des PNN apoptotiques par les macrophages sont diminuées chez 

les patients lupiques comparés aux patients sains et ce de manière inversement 

proportionnelle à l’activité de la maladie. Il semblerait que cette anomalie soit secondaire à la 

présence ou l’absence de certains facteurs sériques plutôt qu’à des anomalies intrinsèques des 

macrophages ou de leur liaison avec les PNN (7,21). 
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Plusieurs hypothèses ont pu être avancées pour expliquer le défaut de phagocytose des corps 

apoptotiques: 

· La phagocytose médiée par le complément pourrait être déficiente. En effet, le C1q 

peut se lier aux cellules apoptotiques (dont les PNN) et faciliter leur ingestion par les 

cellules phagocytaires. Dans le LED, le défaut de phagocytose des cellules 

apoptotiques est associé à des niveaux plus faibles de C1q, C3 et C4 sériques (22). Les 

patients présentant un déficit homozygote en C1q développent en grande majorité un 

LED, fréquemment de début précoce et de forme sévère, ce qui fait du déficit en 

complément le facteur de risque génétique le plus important dans le développement du 

lupus (23,24). 

On note également la présence d’anticorps anti-C1q de manière fréquente au cours du 

lupus, le plus souvent associés à une atteinte rénale (25). Les anticorps anti-C1q ont la 

capacité à se lier au C1q des cellules en apoptose précoce et semblent pouvoir réduire 

ou retarder la phagocytose médiée par le C1q (26,27). 

· Le CD44 régule la phagocytose des PNN apoptotiques par les macrophages (28). 

L’expression de CD44 est réduite sur les monocytes et neutrophiles des patients 

lupiques. Le taux d’expression de CD44 par les monocytes est corrélé négativement 

au pourcentage de PNN apoptotiques suggérant que l’expression réduite de CD44 sur 

les macrophages des patients lupiques pourrait affecter leur capacité de reconnaissance 

ou de phagocytose des neutrophiles apoptotiques (29). 

· Les anticorps anti-SSB (La) auraient également la capacité de diminuer la 

phagocytose des PNN (parallèlement à une augmentation de l’apoptose) (30).  

· D’autres facteurs (anticorps anti-DNA natifs, anticorps anti-phospholipides, ANCA 

i.e. anticorps anti-cytoplasme des PNN, Fas…) semblent également influencer la 

clairance des PNN apoptotiques par les macrophages (8,31). 
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Ce défaut de clairance des PNN apoptotiques par les macrophages pourrait mener à 

une augmentation de la présentation d’auto-antigènes par les cellules dendritiques et à 

l’activation des lymphocytes B et T auto réactifs. 

 

2.4. Anomalies de la NETose 

L’une des anomalies de la NETose dans le LED serait un défaut d’élimination des 

NETs. La DNase 1 sérique est nécessaire pour la dégradation de ces derniers. Les souris 

mutées et déficitaires en DNase 1 développent des symptômes classiques de LED (32). Par 

ailleurs, un polymorphisme de la DNase 1 (Gln244Arg SNP) est associé au développement 

d’un LED (33). Les patients lupiques auraient un défaut de dégradation des NETs, secondaire 

soit à la présence d’inhibiteurs de la DNase 1, soit à celle d’anticorps protégeant les NETs de 

cette endonucléase. Ce défaut de dégradation des NETs semble corrélé au titre d’anticorps 

anti-DNA natifs et au développement d’une glomérulonéphrite lupique (34). 

Par ailleurs, les PNN des patients lupiques produisent d’importants niveaux de NETs (35,36). 

Les low density granulocytes (LDG), présents en excès chez les patients lupiques auraient 

également une capacité plus élevée à entrer en NETose (voir paragraphe 2.5). Cette 

augmentation des NETs semble avoir plusieurs effets pouvant être impliqués dans la 

physiopathologie du LED (figure 3).  

Les cellules dendritiques plasmacytoïdes (pDC) sont activées par le biais de complexes 

immuns composés d’ADN, d’anticorps anti-ADN et de peptides antimicrobiens (tels que 

LL37 (aussi appelé cathelicidin antimicrobial peptide) et HNP (human neutrophil α-

defensines)) relargués pendant la NETose et qui activent la voie TLR9 (toll-like receptor). Ils 

déclenchent la production d’interféron alpha (IFNα), cytokine favorisant la NETose, créant 

ainsi une boucle d’auto-amplification. L’activation des pDC favorise également l’activation 

des lymphocytes T CD4+.  
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Les NETs infiltrent la peau et les reins, exposant ces tissus à des niveaux importants de 

facteurs pro inflammatoires et immunogènes et participant donc aux atteintes tissulaires de 

ces organes. Ils induisent également des dommages endothéliaux par le biais de 

métalloprotéinases telles que la MMP-9.  

Les NETs (et en particulier la cathélicidine LL-37) sont également capables d’activer 

l’inflammasome NLRP3 (NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3) des 

macrophages. Cette stimulation pourrait créer une nouvelle boucle d’auto-amplification par 

l’augmentation de la production d’IL-18 et IL-1β, cytokines favorisant la NETose. 

Enfin, ils augmentent l’exposition d’auto-antigènes habituellement intracellulaires, favorisant 

la reconnaissance de ces derniers par les lymphocytes B et donc la production d’auto-

anticorps. Les patients lupiques génèrent ainsi des auto-anticorps dirigés contre les peptides 

antimicrobiens contenus dans les NETs (LL-37, RNP) ou contre l’ADN, qui à leur tour 

favorisent le relargage de NETs additionnel par les PNN (même en l’absence d’infection) 

créant ainsi une boucle d’auto amplification (35–40).  

  

Au cours du LED, les agents infectieux et en particulier l’Epstein-Barr Virus ont 

fréquemment été suspectés d’être l’un des facteurs déclenchants de la pathologie, par le biais 

de mécanismes tels que l’ « épitope spreading », le mimétisme moléculaire ou l’activation 

lymphocytaire polyclonale. Une anomalie qualitative ou quantitative de la NETose, favorisée 

par un agent infectieux pourrait être le lien entre infection et développement d’une pathologie 

auto immune (41).  
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Figure 3 : schéma simplifié des anomalies de la NETose et de leurs implications physiopathologiques dans le 

lupus érythémateux disséminé 

PNN = polynucléaire neutrophile, LDG = low density granulocyte, NETs = neutrophil extracellular traps, pDC = 

cellules dendritiques plasmacytoïdes, LB = lymphocytes B, LT = lymphocytes T, IFN = interféron, IL = 

interleukine, NLRP3 = NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3, RNP = ribonucléoprotéine 

 

2.5. Low density granulocytes 

Plusieurs études ont mis en évidence la présence d’une population de PNN ayant une 

plus faible densité (low density granulocytes = LDG) dans le sang périphérique des patients 

lupiques (42–44). Lors de la réalisation d’un Ficoll sur sang périphérique, ces cellules sont 

retrouvées parmi les PBMC (peripheral blood mononuclear cell) alors que les PNN matures 

sont retrouvés dans le culot globulaire (42).  
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Ces cellules ont été identifiées par immuno-histochimie, microscopie mais également par 

l’identification d’une « signature granulocytaire » correspondant à l’expression de gènes 

spécifiques par les PNN, mise en évidence par les DNA-microarrays (puces à ADN) (44). 

L’origine de ces cellules reste controversée. En effet, les marqueurs de surface des LDG sont 

similaires à ceux des PNN matures, suggérant que les LDG seraient une sous population de 

PNN matures ayant dégranulés, mais l’analyse morphologique du noyau et le profil 

d’expression génique suggère qu’ils puissent représenter une population plus immature, 

libérée prématurément de la moelle (35,44).  

 

Par ailleurs, les LDG possèdent des caractéristiques fonctionnelles particulières. En effet, ces 

cellules semblent capables de synthétiser d’importantes quantités d’IFN de type 1, d’IFNγ et 

de TNFα dans certaines conditions de stimulation. Elles possèderaient un potentiel de 

phagocytose moins important que les PNN contrôles et auraient également une capacité plus 

élevée à entrer en NETose (image 1). Enfin, les LDG ont montré une action cytotoxique sur 

les cellules endothéliales et induisent un défaut de différenciation des progéniteurs 

endothéliaux en cellules matures, pouvant être à l’origine de dommages vasculaires. Ce 

mécanisme a été évoqué pour expliquer l’atteinte cardio-vasculaire précoce des patients 

lupiques (35,44).  

 



38 

 

 

Image 1 : Les LDG des patients lupiques entrent spontanément en NETose, un processus par lequel le 

neutrophile expulse son matériel génétique (ADN, marqué en bleu) et des molécules anti microbiennes, telles 

que l’élastase (marquée en vert). Image en microscopie en fluorescence (37). 

 

2.6. Production d’interféron (IFN) 

 L’IFN de type 1 (alpha ou béta) est une cytokine sécrétée classiquement en réponse à une 

infection, le plus souvent virale. Il est présent en quantité augmentée dans le sérum de certains 

patients lupiques et corrélé à l’activité de la maladie (45). Une signature interféron, définie 

par l’augmentation d’expression de différents gènes stimulés par l’IFN de type 1, a par 

ailleurs été identifiée par GWAS (genome-wide association studies) pour la majorité des 

patients lupiques (46).  

Les pDCs sont les cellules productrices principales de l’IFN de type 1. Cet excès de 

production a notamment pour effet une stimulation de la production d’auto-anticorps par les 

lymphocytes B (LB), entre autre via l’augmentation de la production de BAFF (B-cell 

activating factor) et APRIL (a proliferating-inducing ligand). Les PNN et en particuliers les 

LDG pourraient participer à cette production excessive d’IFN soit directement, soit 

indirectement en stimulant les pDCs (44,47).  
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Par ailleurs, il a été mis en évidence une production locale d’IFN par les PNN dans la moelle 

osseuse des patients lupiques, qui contribue également à l’élévation des facteurs BAFF et 

APRIL et donc à la survie et l’activation des LB. Cet excès d’IFNα pourrait également 

compromettre la stringence de la sélection négative d’une augmentation des LB entrant dans 

le compartiment transitionnel (48). 

 

3. Définition de la neutropénie  

La neutropénie se définit comme une diminution du nombre de PNN dans le sang 

circulant. Le seuil de PNN limite définissant la neutropénie n'est cependant pas clairement 

déterminé. En hématologie, une neutropénie est le plus fréquemment définie comme un taux 

de PNN inférieur à 1500 /mm3. Une neutropénie sévère ou profonde est définie de manière 

plus consensuelle, comme un taux de PNN inférieur à 500 /mm3. On parle aussi 

d'agranulocytose.  

 

La neutropénie ne fait pas strictement partie des critères diagnostiques et d’activité du 

LED. Elle l’est indirectement par le biais de la leucopénie, bien que celle-ci soit 

essentiellement secondaire à la lymphopénie : 

· critère hématologique diagnostique de l’ACR 1997 (American College of 

Rheumatology) = leucocytes <4000 /mm3 (49) 

· critère diagnostique du SLICC (Systemic Lupus Collaborating Clinics) = leucocytes 

<4000 /mm3 (50)) 

· critère d’activité présent dans le SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index) = leucocytes <3000 /mm3 (51)  
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4. Mécanismes des neutropénies dans le LED (Figure 4) 

Les mécanismes à l’origine d’une neutropénie sont pluriels et peuvent artificiellement être 

séparés en mécanismes centraux d’une part, touchants la production des PNN et périphériques 

d’autre part, touchant les PNN matures circulants.  

 

4.1. Mécanismes centraux 

4.1.1. Défaut de production médullaire 

Le défaut de production médullaire est un mécanisme peu fréquemment rapporté dans 

le LED pour expliquer la neutropénie.  

Des myélofibroses, aplasies médullaires et syndromes myélodysplasiques sont décrits 

sporadiquement chez les patients lupiques (52–54). En cas de défaut de production 

médullaire, il est rare que seule la lignée granuleuse soit touchée. La présentation est le plus 

souvent celle d’une bi ou pancytopénie. De telles associations sont parfois attribuées à des 

effets indésirables médicamenteux des immunosuppresseurs (Méthotrexate, 

Cyclophosphamide, Rituximab). Par ailleurs, des cas de myélofibroses réversibles sous 

corticoïdes ou immunoglobulines intraveineuses ont été décrits suggérant un mécanisme auto 

immun (55,56).  

 

Yamasaki et al. a mis en évidence une diminution de cellules progénitrices granulocytaires 

(CFU-C) dans les biopsies ostéo médullaires de patients lupiques. Cette baisse était fortement 

corrélée au nombre de monocytes et PNN dans le sang périphérique et donc présumée, au 

moins partiellement, à l’origine de la neutropénie. In vitro, les lymphocytes T périphériques 

des patients lupiques ne recevant pas de corticoïdes inhibaient la croissance des CFU-C de 

patients sains, contrairement aux lymphocytes T des patients lupiques traités par 
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corticothérapie. Le mécanisme par lequel les lymphocytes T inhiberaient la croissance des 

CFU-C n’est cependant pas décrit (57). 

 

4.1.2. Syndrome d’activation macrophagique 

Les syndromes d’activation macrophagique (SAM) peuvent également être 

responsables d’une pancytopénie. Le SAM est la conséquence de la dérégulation de l’activité 

des lymphocytes T, responsable de la sécrétion de cytokines dont l’interféron gamma, activant 

les macrophages de manière incontrôlée. Il se traduit cliniquement par une fièvre persistante, 

élevée et résistante aux antibiotiques, une hépato-splénomégalie, des adénopathies et peut se 

compléter par une atteinte cutanée, neurologique centrale ou pulmonaire. Biologiquement 

sont associés une pancytopénie, une augmentation des triglycérides, de la ferritine et des LDH 

ainsi qu’un effondrement du fibrinogène et de la ferritine glycosylée. Des images 

d’hémophagocytose sont retrouvées sur les biopsies des tissus atteints (foie, rate, moelle, 

peau) mais inconstantes. Le diagnostic repose sur un faisceau d’argument. Son incidence en 

association au lupus est rare (entre 0,9 et 4,6%) (58,59). 

 

4.1.3. Anticorps anti-précurseurs myéloïdes 

Plusieurs études ont mis en évidence une baisse des précurseurs myéloïdes dans la moelle 

des patients lupiques, cette baisse étant corrélée au nombre de PNN circulants. Des anticorps 

dirigés contre les précurseurs myéloïdes médullaires ont été retrouvés chez des patients 

présentant une neutropénie présumée auto immune et plus spécifiquement chez des patients 

lupiques (60–64). La profondeur de la neutropénie serait corrélée au stade de maturation des 

précurseurs médullaires des PNN reconnus par les auto-anticorps. En effet, plus les 

précurseurs précoces seraient atteints, plus la production médullaire des PNN serait perturbée, 

empêchant le renouvellement des PNN matures périphériques (65). 
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4.1.4. Anticorps anti G-CSF 

Le développement d’anticorps anti G-CSF (facteur de croissance de la lignée 

granulocytaire) a été mis en évidence chez certains patients lupiques neutropéniques. Chez ces 

patients, ces auto-anticorps avaient un effet neutralisant sur leur molécule cible, ce qui 

suggère que ces anticorps puissent être en cause dans la genèse de la neutropénie. Dans 

d’autres cas, les auto-anticorps n’avaient pas d’effets biologiques in vitro sur le taux de 

neutrophiles et n’expliquaient donc pas la neutropénie. Un taux élevé de G-CSF sérique était 

alors retrouvé et ce de manière proportionnelle à la baisse des neutrophiles. Le mécanisme 

évoqué pour expliquer la neutropénie était une sensibilité diminuée des cellules myéloïdes au 

G-CSF (66). 

 

4.1.5. Traitements 

De nombreux médicaments peuvent être à l’origine de neutropénies ou agranulocytoses, 

parmi lesquels, plusieurs sont utilisés comme traitements dans le LED. 

· Le Rituximab peut être responsable de neutropénies à début tardif chez 3 à 27% des 

patients traités (toutes pathologies confondues) dont le mécanisme n’est pas 

clairement établi à l’heure actuelle (67).  

· Le Cellcept, médicament utilisé fréquemment en transplantation, mais à des 

posologies plus élevées que dans le LED, est également connu pour induire des 

neutropénies. Cependant, dans le LED, l'effet neutropéniant du Cellcept est plus 

discuté. En effet, Subedi et al. ne retrouvait pas de leucopénie dans leur cohorte de 

patient lupique traités par Cellcept, de même que Dooley et al. dans leur étude sur le 

traitement d'entretien par Cellcept versus Azathioprine chez les lupiques avec atteinte 

rénale (n=114). Au contraire, Houssiau et al. retrouvait 4% de leucopénie sous 
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Cellcept chez des patients lupiques avec atteinte rénale dans l'étude MAINTAIN 

Nephritis (n=53) (68–70). 

· Le Methotrexate présente un risque de toxicité hématologique du fait de sa capacité à 

inhiber la dihydrofolate reductase (DHFR) et donc à diminuer l'acide folique. Les 

manifestations sont essentiellement à type de cytopénies isolées (~5%) en particulier 

d'anémie macrocytaire, les pancytopénies étant plus rares (1%) (71,72). Des facteurs 

de risques de développer une myélosuppression ont été identifiés (insuffisance rénale, 

absence de supplémentation par acide folique, autre traitement cytopéniant). La 

survenue de cytopénies semble cependant indépendante de la durée du traitement et sa 

gravité de la posologie utilisée (73). 

· L’Azathioprine peut également être responsable d’une toxicité hématologique. Une 

neutropénie peut être retrouvée dans environ 1 à 3 % des cas (74,75). 

· L’Endoxan, aux posologies utilisées dans le LED (0.75 à 1 g/m
2 en perfusions 

mensuelles) est également susceptible de provoquer des neutropénie par un 

mécanisme de myélotoxicité. Cet effet indésirable semble relativement rare et estimé à 

1% pour la survenue d’une neutropénie < 500/mm
3 (76).  

 

4.1.6. Neutropénie ethnique 

 Des taux différents de PNN circulants sont mesurés chez les patients sains, en fonction 

de leur origine ethnique. Observées pour la première fois en 1941 par Forbes chez des 

agricultrices noires, les neutropénies dites bénignes héréditaires ont été mises en évidence par 

la suite dans plusieurs groupes ethniques, incluant notamment les noirs originaires du sud de 

l’Afrique, les juifs yéménites, les antillais et les jordaniens (77–79). 
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Le mécanisme à l’origine de cette neutropénie semble être une diminution de la capacité de 

migration des neutrophiles de la moelle vers le sang périphérique. En effet, l’examen 

médullaire ne retrouve pas d’anomalie de cellularité ou de maturation mais le relargage 

périphérique du stock médullaire suite à une stimulation telle qu’un bolus de corticoïdes est 

diminué chez les patients ayant une neutropénie bénigne dite ethnique (80). Cette neutropénie 

semble être liée à un polymorphisme du gène codant pour le « Duffy antigen receptor for 

chemokines (DARC)» dont le variant nul pourrait altérer la concentration et distribution des 

chémokines tissulaires et sanguines et ainsi la régulation de la production et migration des 

neutrophiles (81,82). L’origine ethnique du patient lupique est donc à prendre en compte dans 

l’interprétation des chiffres de PNN. 

 

4.2. Mécanismes périphériques 

4.2.1. Anticorps anti-PNN 

Les anticorps anti-PNN sont des auto-anticorps le plus souvent de type IgG dirigés 

contre des glycoprotéines de surface appelés « Human neutrophil antigen » (HNA), classés en 

5 groupes en fonction de l’épitope ciblé (83).  

Dans le LED, les anticorps les plus souvent impliqués sont dirigés contre le récepteur IIIb 

pour le fragment Fc des immunoglobulines G (FcγRIIIb), faisant partie du groupe HNA-1 

(84).  

Les anticorps anti-PNN facilitent la phagocytose des granulocytes opsonisés, par les 

macrophages de la moelle et de la rate (85).  

 

Plusieurs tests permettent de mettre en évidence ces auto anticorps: tests de fluorescence 

direct ou indirect (GIFT), tests d’agrégation des PNN (GAT), test d’immobilisation des 

antigènes granulocytaires (MAIGA, monoclonal antibody immobilization of granulocyte 
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antigens) (86). Aucun ne permet l’identification de l’ensemble des auto anticorps dirigés 

contre les PNN. Ces tests nécessitent donc d’être combinés pour une détection optimale des 

auto-anticorps (87). 

Malgré cela, la détection des anticorps anti-neutrophiles est peu spécifique et peu sensible du 

fait de la difficulté d’obtenir un nombre suffisant de PNN purifiés, de la durée de vie 

inférieure à 24h des PNN, de leur agglutination spontanée, de la présence d’allo anticorps et 

d’anticorps anti-HLA et de faux positifs liés à la présence de complexes immuns circulants 

fixés sur les PNN. 

 

Par ailleurs, il n’y a pas de relation stricte entre le degré de neutropénie et le taux d’auto 

anticorps circulants. En effet, des anticorps anti PNN sont identifiés chez certains patients 

lupiques, sans neutropénie associée. Des anomalies de fonctionnement du système de 

phagocytose ou du système du complément pourraient être impliquées dans l’absence de 

destruction des PNN reconnus par ces auto-anticorps (88).  

 

4.2.2. Anticorps anti-SSA/Ro 

 La neutropénie dans le LED est associée de manière significative avec la présence 

d’anticorps anti-SSA/Ro (89). C’est également le cas dans d’autres pathologies telles que le 

syndrome de Goujerot-Sjögren (90). Dans la polyarthrite rhumatoïde, la présence d’anticorps 

anti-SSA favorise les manifestations hématologiques dont la leucopénie, sans précision sur le 

chiffre de PNN (91,92). 

Les anticorps anti-SSA/Ro sont des anticorps reconnaissant des polypeptides fixés sur de 

petits ARN appelés YRNA, préférentiellement cytoplasmiques et plus rarement nucléaires. 

Ces YRNAs sont exprimés sur la membrane cytoplasmique ou des vésicules d’apoptose. 
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Les antigènes ribonucléoprotéiques du système Ro/SSA sont de deux types : des protéines de 

52 kDa (SSA-52) et des protéines de 60 kDa (SSA-60). Les anticorps anti-SSA-60 sont liés à 

certaines connectivites telles que le syndrome de Goujerot-Sjögren et le LED tandis que les 

anticorps anti-SSA-52 sont de signification moins évidente.  

Un mécanisme a été évoqué pour expliquer l’association entre anticorps anti-SSA/Ro et 

neutropénie. Les anticorps anti-Ro des patients lupiques se lieraient de manière spécifique à 

des antigènes de surface des PNN. Par la suite, ils auraient la capacité de fixer le complément 

à la surface des PNN et donc d’activer la cascade du complément permettant de détruire la 

cellule. Cependant, l’antigène sur lequel se fixeraient les Ac anti-Ro ne serait pas 60-kD Ro 

mais une protéine 64-kD qui partage une séquence répétée avec 60-kD Ro. Cette séquence 

partagée pourrait être l'objet d'une réactivité croisée entre ces deux protéines (89).  

 

4.2.3. Autres mécanismes 

Comme évoqué précédemment (paragraphes 2.1, 2.2 et 2.4), il existe un excès 

d’agrégation des PNN des patients lupiques, ainsi qu’une augmentation de la NETose et de 

l’apoptose. Bien que le lien entre ces phénomènes et la neutropénie n’ait pas été prouvé, ces 

anomalies pourraient contribuer à la neutropénie circulante observée. 
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Figure 4 : Schéma simplifié des mécanismes de la neutropénie dans le LED 
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II. Méthodes 

1. LBBR 

LBBR (Lupus Bio Banque du Rhin supérieur) est une cohorte prospective avec une 

collection associée d’échantillons biologiques (sérum, plasma, cellules, ADN) de patients 

lupiques, financée par l’Union Européenne à travers le programme INTERRREG, impliquant 

un groupe de travail franco-germanique composé de cliniciens spécialistes du Rhin supérieur 

et des régions voisines. Ce projet s’est déroulé sous la houlette de deux centres issues des 

Universités de Strasbourg et de Freibourg (Strasbourg : département d’Immunologie Clinique 

et Médecine Interne, Centre Hospitalo-universitaire de Strasbourg et UPR CNRS 3572 

Strasbourg ; Freibourg : département de Rhumatologie et Immunologie Clinique). Ces deux 

départements sont des centres de référence dans la prise en charge des maladies auto-immunes 

en général et du LED en particulier. 15 centres hospitaliers de la région du Rhin supérieur et 

des régions avoisinantes ont participés au projet (le CH de Colmar, le CHU de Strasbourg, le 

CH de Mulhouse, le CHU de Nancy, les Hôpitaux privés de Metz, le CH de Belfort, le CHU 

de Dijon, le CHU de Besançon, le CHU de Reims, le CHU de Paris Pitié Salpétrière, le CHU 

de Lyon, l’Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg de Mainz, le Stadtisches Klinikum 

Karlsruhe, l’Hôpital de Heidelberg, l’Hôpital de Baden Baden et l’Hôpital Universitaire de 

Freiburg) (figure 5). 

 

Figure 5 : 
Localisation des différents 
centres hospitaliers ayant 
participé à LBBR 
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LBBR a ainsi inclus 1075 patients lupiques. Les 998 patients répondant aux critères 

ACR 1997 révisés ont été inclus dans notre étude (figure 6). Les inclusions se sont déroulées 

entre août 2011 et octobre 2014. Des données cliniques et biologiques multiples ont été 

collectées et en particulier les caractéristiques phénotypiques des patients, évaluées par un 

médecin spécialisé dans la prise en charge des patients lupiques et un large panel standardisé 

de données biologiques, collectées au moment de l’inclusion du patient dans la base de 

données. 

Cette étude se conforme à la Déclaration d’Helsinki et a été approuvée par le comité 

éthique local (comité de protection des personnes Est IV). Un formulaire de consentement a 

été obtenu pour chaque patient avant l’inclusion (Annexe 1). 

 

2. Patients 

2.1.Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion dans la base de données étaient les critères de classification les 

plus utilisés dans le LED, à savoir ceux de l’American College of Rheumatology (ACR), 

établis en 1971 et révisés en 1997. Dans cette classification, on retrouve 11 critères 

diagnostiques (8 critères cliniques dont 4 dermatologiques et 3 critères biologiques). Un 

patient est considéré comme ayant un LED si 4 des 11 critères sont présents, simultanément 

ou non et quel que soit l’intervalle de temps séparant les différentes observations (49). 
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Figure 6 : Critères de classification du lupus érythémateux disséminé selon l’American College of 

Rheumatology (1997) 

 

En 2012, de nouveaux critères, les critères SLICC (Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics) ont été définis. Cette classification est plus détaillée (on passe ainsi de 

11 à 17 critères). Comme précédemment, 4 critères sont nécessaires pour le diagnostic mais 

doivent inclure au moins un critère clinique et un critère immunologique. Les patients ayant 

une glomérulonéphrite lupique, prouvée histologiquement et des anticorps antinucléaires (ou 

anti-DNA natifs) ont également un diagnostic de SLE. Les critères SLICC sont considérés 

comme plus sensibles (97% vs 83%) mais moins spécifiques (84% vs 96%) que les critères 

ACR (50) (Annexe 2). 

Ces critères n’ont pas pu être utilisés dans LBBR, leur date de publication étant ultérieure aux 

premières inclusions dans la base et l’ensemble des paramètres utilisés dans cette 

classification n’étant pas inclus dans la charte LBBR. 
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2.2. Caractéristiques des patients à l’inclusion 

2.2.1. Variables générales 

Genre féminin, n (%) 885/996 (88.9) 
Age, moyenne (DS), année 43.5 (16.8) 
Groupe ethnique, n (%)  

Europe 831/998 (83.3) 
Afrique du Nord 55/998 (5.5) 
Afrique 18/998 (1.8) 
Turquie 15/998 (1.5) 
Asie 23/998 (2.3) 
Antilles 5/998 (0.5) 
Non connu 51/998 (5.1) 

Age du début de la maladie, n (%)  
avant 10 ans 15/992 (1.5) 
entre 10 et 19 ans 165/992 (16.6) 
entre 20 et 29 ans 333/992 (33.6) 
entre 30 et 39 ans 226/992 (22.8) 
entre 40 et 49 ans 142/992 (14.3) 
entre 50 and 59 ans 76/992 (7.6) 
entre 60 and 69 ans 28/992 (2.8) 
après 70 ans 7/992 (0.7) 

IMC, moyenne (DS) 25.0 (8.4) 
Tabagisme, n (%)  

sevré 127/980 (13.0) 
actif 190/980 (19.4) 
absent 663/980 (67.7) 

Susceptibilité aux infections, n (%) 63/759 (8.3) 

Néoplasies, n (%) 47/757 (6.2) 

Cas familiaux de lupus, n (%) 66/837 (7.9) 

 
2.2.2. Variables cliniques 

 

Présentation clinique de la maladie (critères ACR) 

Rash malaire, n (%) 540/997 (54.2) 

Lupus discoïde, n (%) 223/988 (22.6) 

Photosensibilité, n (%) 626/995 (62.9) 

Ulcères oraux, n (%) 261/990 (26.4) 

Arthrites, n (%) 710/997 (71.2) 

Serites, n (%) 249/994 (25.1) 

Atteinte rénale, n (%) 343/995 (34.5) 

Atteinte neurologique, n (%) 115/997 (11.5) 

Activité de la maladie 

SLEDAI, moyenne (DS) 4.1 (4.8) 

Autres maladies auto-immunes associées 
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Autre pathologie auto-immune, n (%) 241/761 (31.7) 

Syndrome de Sjögren, n (%) 76/761 (10.0) 

 

2.2.3. Variables biologiques 

Hématologiques  

Test de Coombs +, n (%) 184/613 (30.0) 

Lymphopénie, n (%) 533/990 (53.8) 

Thrombopénie, n (%) 175/982 (17.8) 

Neutropénie, n (%) 208/987 (21.1) 

Auto-anticorps  

Anticorps anti- DNA natifs, n (%) 769/995 (77.3) 

Anticorps anti-Sm, n (%) 140/905 (15.5) 

Anticorps anti-SSA, n (%) 288/688 (41.9) 

Anticorps anti-nucléosome, n (%) 168/481 (34.9) 

Anticorps anti-nucléaires, n (%) 980/998 (98.2) 

Anticorps anti-phospholipides  

Anticoagulant circulant lupique, n (%) 137/635 (21.6) 

Anticorps anti-β2 GP1, n (%) 75/550 (13.6) 

Anticorps anti-cardiolipines, n (%) 208/707 (29.4) 

Complément  

CH50 bas, n (%) 177/589 (30.1) 

C3 bas, n (%) 352/744 (47.3) 

C4 bas, n (%) 348/737 (47.2) 

C3d augmenté, n (%) 86/214 (40.2) 

 
2.2.4. Variables thérapeutiques 

 

Corticoïdes, n (%)  825/953 (86.6) 

Hydroxychloroquine, n (%) 843/918 (91.8) 

Azathioprine, n (%) 360/865 (41.6) 

Methotrexate, n (%) 201/774 (26.0) 

Cyclophosphamide, n (%) 214/805 (26.6) 

Mycophénolate, n (%) 308/854 (36.1) 

Rituximab, n (%) 69/760 (9.1) 

Belimumab, n (%) 68/797 (9.5) 

Ig IV, n (%) 36/759 (4.7) 

 
Tableau 1 : Caractéristiques des patients à l’inclusion dans LBBR 
n = nombre, DS = dérivation standard, IMC = indice de masse corporelle, SLEDAI = Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index, IV Ig = immunoglobulines intraveineuses 
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Graphique 1 : Distribution des patients en fonction du SLEDAI à l’inclusion dans LBBR 
 

2.3. Critères d’inclusion dans les sous-groupes  

La seconde partie de l’étude s’est focalisée sur 65 des 208 patients lupiques 

neutropéniques inclus dans la base, dont des données précises sur la durée et la profondeur de 

la neutropénie pouvaient être obtenues.  

Les patients inclus dans le groupe « neutropénie chronique » devaient présenter moins de 

1500 neutrophiles x 109/L dans le sang circulant pendant au moins 6 mois. 

Les patients inclus dans le groupe « neutropénie <1000/mm3 » devaient avoir présenté durant 

l’évolution de leur pathologie, une neutropénie modérée à sévère, définie par moins de 1000 

neutrophiles x 109/L dans le sang circulant, en deux occasions ou plus et à au moins un mois 

d’intervalle. 
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Figure 7 : Organigramme et distribution des patients inclus dans l’étude 

 
 

3. Variables analysées 

LBBR a inclus un large panel de données générales, cliniques, sérologiques et 

thérapeutiques (Annexe 3). 47 variables ont été analysées dans cette étude. 

 

La neutropénie était définie par la présence de moins de 1800 neutrophiles circulants x 

109/L, au moins une fois durant l’histoire de la maladie. 

 

Les variables générales incluaient le genre, l’âge à la date d’inclusion dans le registre, le 

group ethnique (Europe, Afrique du Nord, Afrique, Turquie, Asie, Antilles ou inconnu), l’âge 

de début de la maladie, l’IMC (indice de masse corporelle) et la consommation de tabac 

(active, sevrée ou absente). 

Les variables cliniques incluaient les critères de classification du LED de l’ACR révisés en 

1997 (voir ci-dessus).  
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L’activité de la maladie était mesurée par le score SELENA-SLEDAI (Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index) au moment de l’inclusion (Annexe 4, (51)). 

Les comorbidités étudiées incluaient les maladies auto-immunes associées (en particulier le 

syndrome de Goujerot-Sjögren), les néoplasies et la susceptibilité aux infections (définie par 

plus de 3 infections respiratoires ou gastro-intestinales par an). 

Les cas familiaux de SLE et de maladies auto-immunes chez les apparentés au premier degré 

étaient également collectés. 

 

Les variables biologiques incluaient la présence d’anticorps anti-nucléaires avec un titre 

supérieur au 1/160ème
, d’anticorps anti-DNA natifs, anti-Sm, anti-β2 glycoproteine 1, anti-

cardiolipine (IgM et/ou IgG, à 2 reprises à au moins 12 semaines d’intervalle, supérieur à 40 

GPL ou au 99ème percentile), anti-nucléosome et anti-SSA ainsi que la présence d’un 

anticoagulant circulant lupique (à 2 reprises à au moins 12 semaines d’intervalle). Les critères 

hématologiques de la pathologie (lymphopénie < 1500 x 109/L, thrombopénie <100000 x 

109/L, test de Coombs positif), la baisse du complément total et de ses fractions C3 et C4 et la 

hausse du C3d (selon les normes du laboratoire) étaient également détaillés.  

 

Les variables thérapeutiques incluaient l’ensemble des traitements dont avait bénéficié le 

patient au cours de l’évolution de sa pathologie, à savoir les corticoïdes, 

l’Hydroxychloroquine, l’Azathioprine, le Methotrexate, le Cyclophosphamide, le Belimumab 

et les immunoglobulines intra-veineuses. 
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4. Analyse statistique 

Dans un premier temps, une analyse univariée a été conduite pour évaluer les facteurs 

potentiellement associés à la neutropénie, en utilisant un test du Chi-square pour les variables 

qualitatives et un test de Kruskall-Wallis pour les variables quantitatives. Par la suite, les 

variables avec une p value < 0.05 en analyse univariée, ainsi que l’ensemble des critères 

cliniques de classification de l’ACR 2007 et des critères supposés influencer le chiffre de 

PNN dans le SLE selon les données de la littérature ont été inclus dans un modèle multivarié 

de régression logistique. La signification statistique a été fixée à une valeur de p < 0.05. 

Une approche similaire a été utilisée pour l’analyse des sous groupes. « neutropénie 

chronique » et « neutropénie <1000/mm3 ». Pour l’analyse multivariée, seuls certains critères 

avec une p value < 0.05 en analyse univariée ont pu être inclus. Toutes les analyses 

statistiques ont été réalisées avec le logiciel JMP 13, avec l’aide du Dr Tuzin, statisticien au 

pôle de Santé Publique, secteur méthodologie et biostatistique. 
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III. Résultats 

1. Cas cliniques 

1.1. Cas clinique n°1 

Nous rapportons le cas de Mme K, née le 17.02.1981, suivie depuis 2003 pour un lupus 

érythémateux disséminé.  

Cette patiente a pour seul antécédent une appendicectomie à l’âge de 18 mois. Elle est 

d’origine ukrainienne. 

 

Elle consulte pour la première fois à l’âge de 22 ans pour une altération de l’état général avec 

asthénie, amaigrissement (perte de 4kg en quelques mois), fièvre sans foyer infectieux 

clinique et sueurs nocturnes. S’y associent une alopécie, des ulcérations buccales, une 

polyarthrite périphérique prédominant au niveau des mains, non déformante, corticosensible 

et une éruption malaire.  

Le bilan biologique met en évidence une cytolyse et une cholestase hépatique (ASAT à 88 

U/L, ALAT à 64 U/L et gamma GT à 180 U/L) ainsi qu’une pancytopénie avec une anémie à 

9,4 g/dL, normocytaire, arégénérative,  une neutropénie à 920 /mm3, une lymphopénie à 510 

/mm3 et une thrombopénie à 86000 /mm3. Le bilan auto immun retrouve des anticorps anti-

nucléaires au 1/1280ème, sans spécificité, des anticorps anti-DNA natifs positifs, supérieurs à 

300 UI/mL et la présence d’anticorps anti-cardiolipines (IgG à 47 U, IgA à 22 U, IgM à 17 

U). Il existe par ailleurs une hypergammaglobulinémie à 18,5 g/L, un test de Coombs direct 

positif en IgG et une consommation du complément (CH50, C3, C4 abaissés). Le reste du 

bilan auto-immun (cryoglobulinémie, anticorps anti-CCP, facteur rhumatoïde, anticoagulant 

circulant, ANCA, anticorps anti-plaquettes négatifs) et infectieux (sérologies VHB, VHC, 

VIH, EBV, CMV, parvovirus B19, syphilis négatives ou témoignant d’une infection 

ancienne) n’est pas contributif.  
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Le scanner thoraco-abdomino-pelvien est normal. Le médullogramme met en évidence un 

petit excès de plasmocytes (3%) sans particularités morphologiques et quelques rares cellules 

LE. La biopsie ostéo médullaire montre une moelle de richesse subnormale avec myélofibrose  

(grade 2). Une corticothérapie est mise en place. La neutropénie et les autres cytopénies 

persistent, de manière fluctuante (PNN entre 800 et 2400 /mm3). 

 

En 2004, le tableau se complique d’une vascularite cérébrale se traduisant cliniquement par 

un coma sur état de mal épileptique, responsable d’un séjour prolongé en réanimation et d’une 

atteinte rénale avec un aspect de glomérulonéphrite membrano-proliférative à la ponction 

biopsie rénale. Un traitement par Endoxan est alors débuté (6 cures au total), relayé par 

Cellcept, efficace sur les atteintes neurologiques, rénales et hématologiques. L’IRM met en 

évidence un aspect compatible avec une vascularite cérébrale avec de multiples hyperdensités 

des noyaux gris, thalamiques et insulaires droites. Des séquelles à type de syndrome 

extrapyramidal akinéto-hypertonique et tremblant discret nécessitent la mise en place d’un 

traitement par L-DOPA puis Requip, progressivement sevré.  

Fin 2005, devant la réapparition d’une hypocomplémentémie et d’une neutropénie, les cures 

d’Endoxan sont reprises. Le médullogramme décrit une moelle de richesse moyenne avec des 

mégacaryocytes correctement représentés. La biopsie médullaire est subnormale sans signe de 

myélofibrose. Le bilan oriente donc vers une origine périphérique de la neutropénie. Celle-ci 

régresse sous Endoxan. 

La patiente a présenté plusieurs épisodes infectieux, ayant nécessité des hospitalisations : 

-une septicémie à Moraxella nonliquefaciens sur sinusite maxillaire en 2004 (PNN à 1000 

/mm3) 

-une septicémie à Yersinia pseudotuberculosis en 2004 (PNN à 800 /mm3) 

-une pyélonéphrite à Escherichia Coli (sous Cellcept, pas de neutropénie) 
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-une septicémie à Bartonella henselae en 2008 (sous Cellcept, pas de neutropénie) 

 

Ce cas clinique illustre une neutropénie d’origine centrale sur myélofibrose, probablement 

d’origine immunologique, puisque réversible sous traitement imunosuppresseur. Par la suite, 

la patiente présente une récidive de la neutropénie d’origine probablement périphérique. 

 

1.2. Cas clinique n°2 

Nous rapportons le cas de Mme Z., née le 16.10.1979, suivie pour un lupus érythémateux 

disséminé.  

Cette patiente a initialement été diagnostiquée avec une connectivite inclassée en 2001 devant 

une symptomatologie associant un acrosyndrome, une neutropénie chronique (nadir à 360 

PNN /mm3) et des anticorps antinucléaires positifs au 1/1280ème, sans spécificité.  

La patiente a pour antécédents une mononucléose infectieuse à l’âge de 11 ans, des migraines, 

une hypothyroïdie frustre traitée transitoirement par Levothyrox, une agranulocytose sous 

Bactrim en 1999 et par ailleurs une appendicectomie, une amygdalectomie et une chirurgie 

d’un abcès axillaire. 

Elle exerce la profession d’esthéticienne puis assistante maternelle. 

 

En 2004, la symptomatologie se complète par l’apparition d’une polyarthrite périphérique des 

mains et des chevilles, non déformante, corticosensible, avec une éruption malaire, une 

photosensibilité et des adénopathies multiples. Les anticorps antinucléaires sont toujours 

positifs au 1/1280ème avec  cette fois-ci une spécificité anti Ro et La. Les anticorps anti-DNA 

natifs sont positifs, supérieurs à 300 U/mL. Sur le plan hématologique, la neutropénie persiste 

et apparait également une hypergammaglobulinémie polyclonale, une thombopénie aux 

alentours de 100000 /mm3, fluctuante dans le temps et une anémie (10,7 g/dL) hémolytique 
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avec test de Coombs positif. Une biopsie des glandes salivaires accessoires est réalisée devant 

la présence d’anticorps anti-SSA et SSB bien qu’il n’y ait pas de syndrome sec occulo-buccal 

et retrouve un grade 4 dans la classification de Chisholm et Mason. 

Le reste du bilan auto-immun et infectieux n’est pas contributif (ANCA, Ac anti 

cardiolipines, anti-béta 2 GP1, anticoagulant circulant, cryoglobulinémie négatifs, sérologies 

virales (VHB, VHC, VIH, toxoplasmose, CMV, EBV) négatives ou témoignant d’une 

infection ancienne). Il n’y a pas d’atteinte rénale. 

Le diagnostic de lupus érythémateux disséminé est clairement posé sur la présence de 6 des 

11 critères de la classification ACR (éruption malaire, photosensibilité, polyarthrite non 

érosive, atteinte hématologique, anticorps anti DNA natifs, anticorps anti nucléaires). 

Un traitement par Plaquenil est débuté, associé à une corticothérapie dont la posologie est 

ajustée aux poussées de la maladie.  

La patiente mène une grossesse à terme, sans complication, en 2007.  

La neutropénie est alors fluctuante mais quasi constante dans le temps.  

 

Un seul épisode infectieux est rapporté. En 2003, la patiente est en effet hospitalisée pour une 

pneumopathie bibasale, sans germe identifié, non compliquée (chiffre de PNN non connu). 

 

Il n’y a pas d’argument en faveur d’une origine centrale de la neutropénie. Le premier 

médullogramme, réalisé au moment du diagnostic, n’est pas interprétable. Le second (2014) 

retrouve une moelle de richesse diminuée où les mégacaryocytes sont présents. La lignée 

granuleuse ne présente pas de blocage de maturation. Les polynucléaires neutrophiles sont 

parfois hyposegmentés. On observe de nombreux hématogones, compatible avec le contexte 

auto-immun de la patiente. 
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Chez cette patiente, les anticorps anti-polynucléaires neutrophiles sont négatifs à trois 

reprises : recherche d’anticorps anti-PNN par méthode d’immunofluorescence indirecte 

(GIFT) négative pour les IgM et faiblement positive pour les IgG en 2007, recherche 

d’anticorps anti-PNN par test d’immunofluorescence indirect (GIFT) et par test 

d’agglutination (GAT) négative en 2010 et 2013. 

 

Ce cas clinique illustre une neutropénie d’origine périphérique, probablement sur un 

mécanisme auto-immun mais dont l’étiologie n’a pas pu être clairement prouvée. 

 

 

Ces deux cas cliniques illustrent la diversité des mécanismes à l’origine des neutropénies 

dans le LED, les difficultés étiologiques rencontrées face à une neutropénie et l’incertitude 

quant à leur imputabilité dans la survenue d’infections et quant à leur signification par rapport 

à l’activité de la maladie. 

 

Afin de mieux appréhender la neutropénie dans le LED, nous avons donc étudié la 

prévalence de la neutropénie à travers une large cohorte de patients lupiques transfrontalière 

sur le Rhin supérieur et tenté d’identifier des corrélations entre la neutropénie et des 

caractéristiques générales, cliniques, biologiques et thérapeutiques.  

Nous avons sélectionné dans la base LBBR les patients lupiques ayant un score ACR 

supérieur ou égal à 4 et comparé les patients neutropéniques (PNN < 1800 /mm3) (n = 208) et 

non neutropéniques (n = 779) sur 47 variables.  

Dans un second temps et afin de préciser l’influence de la profondeur de la neutropénie et de 

son caractère chronique, nous avons sélectionné parmi 65 des 208 patients neutropéniques 

pour lesquels les données étaient disponibles, les patients présentant une neutropénie 
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chronique (pendant plus de 6 mois) et ceux présentant une neutropénie plus profonde (PNN < 

1000 /mm3). Nous avons comparé ces respectivement 25 et 20 patients aux patients non 

neutropéniques de l’ensemble de la cohorte sur les mêmes 47 variables. 

 

 

2. Résultats de l’étude 

2.1.Comparaison entre les patients neutropéniques (n = 208) et non neutropéniques (n 

= 779) 

2.1.1. Analyse univariée 

En analyse univariée, la présence d’une neutropénie n’est associée à aucun critère clinique 

de l’ACR. Elle est associée de manière statistiquement significative à la présence d’une 

thrombopénie (OR 3.68 (2.58-5.25), p <0.0001), d’une lymphopénie (OR 3.34 (2.37-4.72), p 

<0.001), d’un test de Coombs positif (OR 2.91 (1.96-4.32), p <0.0001), d’un complément bas 

(OR 1.68 (1.19-2.36), p = 0.0031), d’un C3 bas (1.83 (1.29-2.59), p = 0.0006) et d’un C4 bas 

(OR 1.62 (1.15-2.29), p = 0.0060). L’ensemble des autres variables analysées n’est pas 

associé de manière significative à la présence d’une neutropénie (tableau 2 et 5). 

 

2.1.2. Analyse multivariée 

En analyse multivariée, la présence d’une neutropénie est associée de manière 

statistiquement significative à la présence d’une thrombopénie (p < 0.0001), d’une 

lymphopénie (p < 0.0001), d’un rash malaire (p = 0.0218) et d’anticorps anti-SSA (p = 

0.0282). L’ensemble des autres variables analysées n’est pas associé de manière significative 

à la présence d’une neutropénie (tableau 2). 
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Variables 

Patients 

neutropéniques 

(n = 208) 

Patients non 

neutropéniques 

(n = 779) 

OR 

(95 % IC) 

Uni-

variée 

p* 

Multi-

variée 

p** 

Variables significatives en analyse univariée 

Thrombopénie, n (%) 73 (35.8) 102 (13.1) 3.68 (2.58-5.25) <.0001 <.0001 

Lymphopénie, n (%) 157 (75.5) 373 (47.9) 3.34 (2.37-4.72) <.0001 <.0001 

C3 bas, n (%) 101 (59.1) 250 (44.1) 1.83 (1.29-2.59) 0.0006 0.1091 

Test de Coombs +, n (%) 67 (48.6) 116 (24.5) 2.91 (1.96-4.32) <.0001 0.0586 

C4 bas, n (%) 96 (56.5) 249 (44.5) 1.62 (1.15-2.29) 0.0060 0.9233 

Variables cliniques (score ACR) 

Arthrites, n (%) 151 (72.6) 550 (70.7) 1.10 (0.78-1.55) 0.59 0.4552 

Lupus discoïde, n (%)  40 (19.6) 179 (23.3) 0.81 (0.55-1.19) 0.28 0.2550 

Rash malaire, n (%) 120 (58.0) 413 (53.0) 1.22 (0.90-1.67) 0.20 0.0218 

Atteinte neurologique, n (%) 18 (8.65) 95 (12.2) 0.68 (0.40-1.16) 0.15 0.1653 

Ulcères oraux, n (%) 51 (24.6) 207 (26.8) 0.89 (0.63-1.27) 0.53 0.3982 

Photosensibilité, n (%) 119 (57.8) 479 (63.8) 0.78 (0.57-1.06) 0.11 0.9135 

Atteinte rénale, n (%) 70 (33.8) 269 (34.6) 0.96 (0.7-1.33) 0.83 0.2328 

Sérite, n (%) 60 (29.0) 186 (24.0) 1.29 (0.92-1.82) 0.14 0.2800 

Variable connues pour être associées à une neutropénie dans le LED 

Anticorps anti-SSA, n (%) 75 (45.2) 209 (40.5) 1.21 (0.85-1.72) 0.29 0.0282 

Azathioprine, n (%) 76 (40) 280 (42.0) 0.92 (0.66-1.28) 0.63 0.7860 

Endoxan, n (%) 43 (24.2) 168 (27.2) 0.85 (0.58-1.26) 0.42 0.1786 
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Methotrexate, n (%) 43 (24.6) 155 (26.2) 0.92 (0.62-1.35) 0.66 0.5021 

Cellcept, n (%) 67 (36.8) 237 (35.8) 1.05 (0.74-1.47) 0.79 0.3569 

Rituximab, n (%) 16 (9.2) 53 (9.2) 1.00 (0.56-1.80) 1.00 0.9748 

 
Tableau 2 : Comparaison entre les patients neutropéniques (n=208) et non neutropéniques (n= 779) en analyse uni et 
multivariée. Les variables significatives en analyse univariée, les critères cliniques de LED et les facteurs connus dans 
la littérature pour être associés à la neutropénie dans le LED ont été inclus dans l’analyse multivariée.  
n = nombre, OR = odds ratio, IC = intervalle de confience, LED = lupus erythémateux disséminé 
*difference entre patients neutropéniques et non neutropéniques en utilisant un test de Chi-square pour les variables 
qualitatives et de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives 
**en utilisant une régression logistique multiple 

 

 

2.2. Comparaison entre les patients présentant une neutropénie chronique (n = 25) et 

les patients non neutropéniques (n = 208) 

2.2.1. Analyse univariée 

En analyse univariée, la présence d’une neutropénie chronique est associée de manière 

statistiquement significative à la présence d’une thrombopénie (OR 5.59 (2.44-12.82), p 

<0.0001), d’une lymphopénie (OR 12.5 (2.92-53.32), p <0.001), d’un test de Coombs positif 

(OR 6.17 (2.27-16.81), p <0.0001), d’un C3 bas (4.02 (1.58-10.20), p = 0.0014), d’un C4 bas 

(OR 3.96 (1.56-10.05), p = 0.0020). L’âge de début de la maladie (p = 0.0148) et le groupe 

ethnique (p = 0.0064) est également significativement différents dans le groupe neutropénie 

chronique comparé au groupe des patients non neutropéniques. L’ensemble des autres 

variables analysées n’est pas associé de manière significative à la présence d’une neutropénie 

(tableau 3 et 5). 

 

2.2.2. Analyse multivariée 

En analyse multivariée, la présence d’une neutropénie chronique est associée de manière 

significative à la présence d’un C3 bas (p = 0.0032), d’anticorps anti-SSA (p = 0.0342) et 

d’un test de Coombs positif (p = 0.0300) (tableau 3). 
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Variables 

Neutropénie 

chronique  

(n = 25) 

Patients non 

neutropéniques 

(n = 779) 

OR 

(95 % IC) 

Uni-

variée 

p* 

Multi-

variée 

p** 

C3 bas, n (%) 20 (74.1) 267 (42.9) 4.02 (1.58-10.20) 0.0014 0.0032 

Test de Coombs +, n (%) 12 (66.7) 116 (24.5) 6.17 (2.27-16.81) <.0001 0.0300 

Anticorps anti-SSA, n (%) 16 (66.7) 209 (40.5) 2.94 (1.23-6.99) 0.0110 0.0342 

Lymphopénie, n (%) 23 (92.0) 373 (47.9) 12.5 (2.92-53.32) <.0001  

Thrombopénie, n (%) 11 (45.8) 102 (13.1) 5.59 (2.44-12.82) <.0001  

 C4 bas, n (%) 19 (76.0) 249 (44.5) 3.96 (1.56-10.05) 0.0020  

Groupe ethnique, n (%)    0.0064  

Age de début de la 

maladie, n (%) 
   0.0148  

 
Tableau 3 : Comparaison entre le groupe « neutropénie chronique » (n= 21) et le groupe « patients non 
neutropéniques » (n=779). Variables significatives en analyse univariée et analyse multivariée.  
n = nombre, OR = odds ratio, IC = intervalle de confiance, LED = lupus erythémateux disséminé 
*différence entre groupe « neutropénie chronique » et le groupe « patients non neutropéniques » en utilisant un 
test de Chi-square pour les variables qualitatives et test de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives 
**en utilisant une régression logistique multiple  
 

2.3.Comparaison entre les patients présentant une neutropénie <1000/mm3 (n = 21) et 

les patients non neutropéniques (n = 779) 

2.3.1. Analyse univariée 

En analyse univariée, la présence d’une neutropénie < 1000 /mm3 est associée de manière 

statistiquement significative à la présence d’une thrombopénie (OR 7.34 (2.91-18.5), p 

<0.0001), d’une lymphopénie (OR 9.77 (2.25-42.4), p = 0.0002), d’ulcères oraux (OR 2.73 

(1.12-6.66), p = 0.0215), d’un test de Coombs positif (OR 3.53 (1.25-9.94), p = 0.0114), d’un 

C4 bas (OR 3.75 (1.34-10.5), p = 0.0070) et d’anticorps anti-DNA natifs positifs (p = 0.0124). 

Le groupe ethnique (p = 0.0007) est également significativement différent dans le groupe 

« neutropénie <1000/mm3 » comparé au groupe « non neutropéniques ». L’ensemble des 



66 

 

autres variables analysées n’était pas associé de manière significative à la présence d’une 

neutropénie <1000/mm3 (tableau 4 et 5). 

 

2.3.2. Analyse multivariée 

En analyse multivariée, la présence d’une neutropénie < 1000 /mm3 était associée de 

manière statistiquement significative à la présence d’une thrombopénie (p = 0.0002), d’une 

lymphopénie (p = 0.0003) et d’ulcères oraux (p = 0.0196) (tableau 4). 

Variables 

Neutropénie 

<1000/mm
3 

(n = 20) 

Patients non 

neutropéniques 

(n = 779) 

OR 

(95 % IC) 

Uni-

variée 

p* 

Multi-

variée 

p** 

Thrombopénie, n (%) 10 (52.6) 102 (13.1) 7.34 (2.91-18.5) <.0001 0.0002 

Lymphopénie, n (%) 18 (90.0) 373 (47.9) 9.77 (2.25-42.4) 0.0002 0.0003 

Ulcères oraux, n (%) 10 (50.0) 207 (26.8) 2.73 (1.12-6.66) 0.0215 0.0196 

Groupe ethnique, n 

(%) 
   0.0007  

C4 bas, n (%) 15 (75.0) 249 (44.5) 3.75 (1.34-10.5) 0.0070  

Test de Coombs +, n 
(%)  

8 (53.3) 116 (24.5) 3.53 (1.25-9.94) 0.0114  

Anticorps anti-DNA 

natifs, n (%) 
20 (100) 591 (76.1)  0.0125  

 
 
Tableau 4 : Comparaison entre les patients ayant moins de 1000 neutrophiles par mm3 (n= 20) et les 
patients non neutropéniques (n = 799). Variables significatives en analyse univariée et analyse 
multivariée. 
n = nombre, OR = odds ratio, CI = intervalle de confiance 
*différence entre le groupe « neutropénie < 1000/mm3 » et le groupe « patients non neutropéniques » en 
utilisant un test de Chi-square pour les variables qualitatives et un test de  Kruskal-Wallis pour les 
variables quantitatives 
**en utilisant une régression logistique multiple 
 
Tableau 5 : Comparaison entre patients non neutropéniques (n = 779) et neutropéniques (n=208) dont 
neutropénie chronique (n = 25) and neutropénie <1000/mm3 (n = 20) en analyse univariée. 
n = nombre, DS = derivation standard, p = p value, IMC = indice de masse corporelle, SLEDAI = Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index, Ig IV = immunoglobulines intraveineuses 
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A. Paramètres généraux 

 
 

Patients non 

neutropéniques 

(n = 779) 

Patients neutropéniques 

(n = 208) 

 
Neutropénie 

(n=208) 

Neutropénie 

chronique 

(n = 25) 

Neutropénie 

<1000/mm3  

(n = 20) 

Genre féminin, n (%) p 694 (89.2) 182 (87.9) 0.60 24 (96.0) 0.28 19 (95.0) 0.70 

Age, moyenne (DS) p, années 43.5 (14.5) 43.7 (23.8) 0.14 44.4 (11.5) 0.78 42.7 (12.3) 0.70 

Groupe ethnique, n (%) p  0.26 0.0064 0.0007 

Europe 656 (84.2) 168 (80.8) 17 (68.0) 13 (65.0) 

Afrique du Nord 39 (5.0) 16 (7.7) 2 (8.0) 1 (5.0) 

Afrique 11 (1.4) 6 (2.9) 3 (12.0) 3 (15.0) 

Turquie 12 (1.5) 3 (1.4) 0 (0) 0 (0) 

Asie 21 (2.7) 2 (1.0) 1 (4.0) 1 (5.0) 

Antilles 3 (0.4) 2 (1.0) 0 (0) 0 (0) 

Inconnu 37 (4.8) 11 (5.3) 2 (8.0) 2 (10.0) 

Age du début de la maladie, n (%) p  0.29 0.0148 0.06 

avant 10 ans 10 (1.3) 5 (2.4) 2 (8.0) 1 (5.0) 

entre 10 et 19 ans 121 (15.6) 44 (21.5) 7 (28.0) 8 (40.0) 

entre 20 et 29 ans 263 (33.8) 68 (33.2) 3 (12.0) 3 (15.0) 

entre 30 et 39 ans 181 (23.3) 42 (20.5) 8 (32.0) 5 (25.0) 

entre 40 et 49 ans 111 (14.3) 28 (13.7) 5 (20.0) 3 (15.0) 

entre 50 et 59 ans 65 (8.4) 10 (4.9) 0 (0) 0 (0) 

entre 60 et 69 ans 21 (2.7) 7 (3.4) 0 (0) 0 (0) 
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après 70 ans 6 (0.8) 1 (0.5) 0 (0) 0 (0) 

IMC, moyenne (DS) p 25.0 (8.4) 24.2 (5.6) 0.07 23.9 (3.8) 0.42 23.7 (4.1) 0.32 

Cas familial de LED, n (%) p 53 (8.1) 13 (7.5) 0.82 1 (4.0) 0.46 0 (0) 0.20 

Tabac, n (%) p  0.38 0.06 0.0189 

Sevré 103 (13.4) 22 (11.0) 7 (28.0) 7 (35.0) 

Actif 155 (20.1) 35 (17.4) 3 (8.0) 2 (10.0) 

Absence 512 (66.5) 144 (71.6) 16 (64.0) 11 (55.0) 

Susceptibilité aux infections, n (%) p 49 (8.5) 13 (7.6) 0.72 4 (16.0) 0.19 3 (15.0) 0.31 

Néoplasie, n (%) p 34 (5.9) 12 (7.0) 0.59 2 (8.0) 0.66 1 (5.0) 0.87 

 

 

 

B. Paramètres cliniques 
 

 

Patients non 

neutropéniques 

(n = 779) 

Patients neutropéniques 

(n = 208) 

 
Neutropénie 

(n=208) 

Neutropénie 
chronique 

(n = 25) 

Neutropénie 
<1000/mm3  

(n = 20) 

Présentation clinique de la maladie (critères ACR)    

Rash malaire, n (%) p 413 (53.0) 120 (58.0) 0.20 15 (60.0) 0.49 13 (65.0) 0.29 

Lupus discoïde, n (%) p 179 (23.3) 40 (19.6) 0.28 3 (12.5) 0.22 3 (15.9) 0.45 

Photosensibilité, n (%) p 479 (63.8) 119 (57.8) 0.11 11 (45.8) 0.07 9 (47.4) 0.14 

Ulcères oraux, n (%) p 
207 (26.8) 51 (24.6) 0.53 10 (40.0) 0.14 

10 (50.0) 
0.0215 

Arthrites, n (%) p 550 (70.7) 151 (72.6) 0.59 20 (80.0) 0.31 16 (80.0) 0.37 

Sérites, n (%) p 186 (24.0) 60 (29.0) 0.14 8 (32.0) 0.36 7 (35.0) 0.26 

Atteintes rénales, n (%) p  269 (34.6) 70 (33.8) 0.83 12 (48.0) 0.17 11 (55.0) 0.06 

Atteintes neurologiques, n 
(%) p 

95 (12.2) 18 (8.7) 0.15 3 (12.0) 0.97 4 (20.0) 0.30 
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Activité de la maladie     

SLEDAI, moyenne (SD) p 4.9 (4.9) 4.2 (4.6) 0.65 3.56 (2.74) 0.78 3.45 (2.7) 0.91 

Maladies auto-immunes associées     

Autres maladies auto-

immunes, n (%) p 
180 (31.0) 61 (35.5) 0.27 8 (32.0) 0.92 7 (35.0) 0.71 

Syndrome de Goujerot 

Sjögren, n (%) p 
52 (29.6) 24 (11.5) 0.16 4 (50.0) 0.22 3 (15.0) 0.28 

 

 

 

C. Paramètres biologiques 
 
 

 Patients non 

neutro-

péniques 

(n = 779) 

Patients neutropéniques 

(n = 208) 

 
Neutropénie 

(n=208) 

Neutropénie 

chronique  

(n = 25) 

Neutropénie 

<1000/mm3  

(n = 20) 

Hématologiques     

Test de Coombs +, n (%) p 116 (24.5) 67 (32.7) <0.0001 12 (66.7) <0.0001 8 (53.3) 0.0114 

Lymphopénie, n (%) p  373 (47.9) 157 (75.5) <0.0001 23 (92.0) <0.0001 18 (90.0) 0.002 

Thrombopénie, n (%) p 102 (13.1) 73 (35.7) <0.0001 11 (45.8) <0.0001 10 (53.6) <0.0001 

Auto-anticorps     

Anticorps anti-nucléaires, n (%) p 764 (98.1) 207 (99.5) 0.14 25 (100) 0.48 20 (100) 0.53 

Anticorps anti-DNA natifs, n (%) p 591 (76.1) 169 (81.3) 0.11 23 (92.0) 0.06 20 (100) 0.0125 

Anticorps anti-Sm, n (%) p 109 (15.4) 31 (15.0) 0.78 2 (9.5) 0.46 1 (6.3) 0.31 

Anticorps anti-SSA, n (%) p 209 (40.5) 75 (43.9) 0.29 16 (66.7) 0.0110 10 (50.0) 0.40 

Anticorps anti-nucléosome, n (%) p 126 (33.3) 41 (41.8) 0.11 1 (33.3) 1.0 1 (33.3) 1.0 
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Anticorps anti-phospholipides     

Anticoagulant circulant, n (%) p 106 (22.0) 30 (17.7) 0.69 5 (22.7) 0.93 4 (23.5) 0.88 

Anticorps anti-β2 GP1, n (%) p 60 (12.9) 13 (7.6) 0.37 3 (15.8) 0.72 3 (18.8) 0.50 

Anticorps anti-cardiolipines, n (%) p 154 (28.5) 51 (31.9) 0.40 10 (43.5) 0.12 9 (47.4) 0.07 

Complément     

CH50 bas, n (%) p 131 (29.6) 46 (32.2) 0.56 8 (32.0) 0.80 8 (40.0) 0.32 

C3 bas, n (%) p 250 (44.1) 101 (59.1) 0.0006 19 (76.0) 0.0017 12 (60.0) 0.16 

C4 bas, n (%) p 249 (44.5) 96 (56.5) 0.0060 19 (76.0) 0.0020 15 (75.0) 0.0070 

C3d augmenté, n (%) p 67 (41.1) 18 (40.0) 0.89 0 (0) 0.41 0 (0) 0.40 
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D. Paramètres thérapeutiques 
 

 

Patients non 

neutropéniques 

(n= 779) 

Patients neutropéniques 

(n= 208) 

Neutropénie 
(n=208) 

Neutropénie 
chronique (n=25) 

Neutropénie 
<1000/mm3 

(n= 20) 

Hydroxychloroquine, n (%) p 657 (91.9) 179 (91.8) 0.97 23 (92.0) 0.98 17 (85.0) 0.27 

Azathioprine, n (%) p 280 (42.0) 76 (40.0) 0.63 10 (40.0) 0.84 10 (50.0) 0.47 

Methotrexate, n (%) p 155 (26.2) 43 (24.6) 0.66 6 (24.0) 0.80 5 (25.0) 0.90 

Cyclophosphamide, n (%) p 168 (27.2) 43 (24.2) 0.42 9 (36.0) 0.33 8 (40.0) 0.21 

Mycophénolate, n (%) p 237 (35.8) 67 (36.8) 0.79 11 (44.0) 0.40 9 (45.0) 0.40 

Rituximab, n (%) p 53 (9.2) 16 (9.2) 1.00 1 (4.0) 0.37 0 (0) 0.16 

Belimumab, n (%) p 53 (8.8) 15 (8.2) 0.83 1 (4.0) 0.41 0 (0) 0.17 

Ig IV, n (%) p 28 (4.9) 8 (4.6) 0.90 1 (4.0) 0.85 1 (5.0) 0.98 
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IV. Discussion 

La neutropénie est fréquente dans la pathologie lupique mais ses caractéristiques, les 

mécanismes à son origine et sa significativité restent incertains. 

Par le biais de la cohorte LBBR, nous avons donc cherché à étudier la prévalence de la 

neutropénie et son association à un ensemble de variables générales, cliniques, biologiques et 

thérapeutiques. 

 

1. Prévalence de la neutropénie 

La prévalence de la neutropénie dans notre cohorte était de 21,1 % (208 patients sur 987, 

11 données manquantes). Pour mémoire, le seuil de PNN utilisé pour définir la neutropénie 

dans notre étude était de 1800 /mm3
. Peu d’étude se sont attachées dans la littérature à décrire 

la prévalence de la neutropénie chez les patients lupiques (Tableau 6).  

Beyan et al., dont l’étude portait sur 115 patients lupiques avaient retrouvé une prévalence de 

la neutropénie comparable à celle identifiée dans notre étude à savoir 20 % de patients 

neutropéniques, et ce en utilisant le même seuil de PNN pour définir la neutropénie (93).  

Dans les études ayant utilisé des seuils de PNN plus élevés, la prévalence des neutropénies 

était significativement plus élevée (47 % de patients neutropéniques dans l’étude de Nossent 

et al. portant sur 126 patients lupiques et utilisant un seuil de PNN pour définir la neutropénie 

à 2000 /mm3 
; 40,3 % dans l’étude de Dias et al. portant sur 124 patients lupiques et utilisant 

un seuil de PNN pour définir la neutropénie à 2500 /mm3) (94,95). 

L’étude de Miranda-Hernandez et al., dont l’objectif était d’estimer l’impact des 

manifestations hématologiques sur la mortalité des patients hospitalisés retrouvait une 

prévalence de la neutropénie de 25,2% (seuil de PNN utilisé pour définir la neutropénie à 

1000/mm3) parmi les 103 patients lupiques étudiés. Cependant, cette étude incluait 



73 

 

uniquement des patients lupiques hospitalisés et ayant des manifestations hématologiques 

(96).  

 

Prévalence 

de la 

neutropénie 
(en %) 

Nombre 

de 

patients 

étudiés 

Seuil de 

PNN utilisé 

pour définir 

la 

neutropénie 
(en nombre de 
cellules / mm3) 

Type d’étude Pays Référence de l’article 

47 126 2000 
Multicentrique 
Prospective 

Pays-Bas Nossent, QJM, 1991 (94) 

20 115 1800 
Monocentrique 
Prospective 

Turquie Beyan, Hematology, 2007 (93) 

40.3 124 2500 
Monocentrique 
Prospective 

Portugal 
Dias, Ann NY Acad Sci, 2009 

(95) 

25.2 103 1000 
Monocentrique 
Prospective 

Mexique 
Miranda-Hernandez, Lupus, 

2016 (96) 
 

Tableau 6 : Prévalence de la neutropénie dans le LED, revue de la littérature. 
PNN = polynucléaires neutrophiles, LED = lupus erythémateux disséminé 

 
 

2. Mise en évidence d’un sous type de LED à présentation hématologique 

Nous avons identifié une association statistiquement significative entre neutropénie et 

lymphopénie d’une part et neutropénie et thrombopénie d’autre part, en analyse uni- et 

multivariée, sur l’ensemble de la cohorte. Cette association persistait de manière 

statistiquement significative lors de l’étude des sous-groupes de patients ayant une 

neutropénie chronique ou une neutropénie plus marquée (moins de 1000 PNN par mm3).  

La neutropénie n’était pas associée de manière significative à la présence d’un test de 

Coombs positif en analyse multivariée sur l’ensemble de la cohorte alors qu’elle l’était en 

analyse univariée. Une association était cependant retrouvée de manière significative lors de 

l’analyse multivariée portant sur les patients ayant une neutropénie chronique.  
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Ainsi a été mis en évidence un sous-type de patients lupiques présentant une forme 

hématologique de la pathologie. Cette observation suggère un mécanisme physiopathologique 

commun à ces atteintes. 

La pathogénie de la thrombopénie dans le LED est hétérogène mais le mécanisme le plus 

commun est l’augmentation de la clairance des plaquettes médiée par les anticorps anti-

plaquettes, dirigés le plus souvent contre la protéine GpIIbIIIa. D’autres mécanismes, plus 

rares, peuvent être rencontrés tels que le purpura thrombotique thrombocytopénique, la CIVD 

(coagulation intra-vasculaire disséminée), le syndrome d’activation macrophagique, le 

syndrome des anti-phospholipides et les atteintes centrales de la thrombopoïèse (97).  

La pathogénie à l’origine de la lymphopénie est quant à elle plus complexe, associant 

lymphocytotoxicité, excès d’apoptose, sensibilité accrue à la lyse par le complément, baisse 

de la lymphopoïèse et phénomènes de séquestration lymphocytaire (98).  

Bien que les anticorps anti-PNN soient difficilement détectables et donc rarement positifs, 

l’association à d’autres cytopénies souvent de mécanisme auto-immun oriente vers une 

hypothèse auto-immune pour la neutropénie. 

 

3. Association neutropénie et anticorps anti-SSA 

Une association statistiquement significative a pu être mise en évidence entre neutropénie 

et anticorps anti-SSA. L’association neutropénie et anticorps anti-SSA était également 

retrouvée en cas neutropénie chronique. 

 Cette association avait déjà pu être observée par Kurien et al. qui expliquaient ce lien par 

une réactivité croisée des anticorps anti-SSA vis-à-vis d’une protéine de surface des PNN, 

favorisant ainsi l’activation de la cascade du complément et la destruction cellulaire (89) 

(Introduction, paragraphe 4.2.2.).  
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Dans le syndrome de Goujerot-Sjögren, la neutropénie est également associée à une 

prévalence plus élevée des anticorps anti-SSA/SSB (90). Par ailleurs, dans les lupus 

néonataux par transfert passif d’auto-anticorps maternels (anticorps anti-SSA +/- anti-SSB), 

une incidence élevée (23 %) de neutropénie est observée (99). 

Ces observations suggèrent un lien de causalité entre anticorps anti-SSA et neutropénie. 

 

4. Absence d’association entre neutropénie et traitement 

Aucune association statistiquement significative n’a pu être mise en évidence entre les 

traitements susceptibles de provoquer une neutropénie selon les données de la littérature 

(Mycophénolate Mofétil, Méthotrexate, Cyclophosphamide, Rituximab et Azathioprine) et la 

neutropénie. L’analyse de sous-groupe des patients ayant une neutropénie chronique ou 

inférieur à 1000/mm3 n’a également pas retrouvé ce type d’association. L’origine 

médicamenteuse de la neutropénie dans le LED ne semble donc pas être prépondérante dans 

notre étude. 

 

5. Association neutropénie et baisse du complément 

Une association entre neutropénie et baisse du complément a pu être mise en évidence. 

Sur l’ensemble de la cohorte, la neutropénie était associée à une baisse du complément et de 

ses fractions C3 et C4 en analyse univariée mais cette association ne restait pas 

statistiquement significative en analyse multivariée. Dans l’analyse des sous-groupes, la 

baisse du C4 était également associée à la neutropénie en analyse univariée mais ne restait pas 

significative en analyse multivariée. Dans le sous-groupe des patients présentant une 

neutropénie chronique, la présence d’un C3 bas était associée de manière significative à la 

neutropénie en analyse uni et multivariée.  
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La baisse du complément dans le LED est fréquente et peut être expliquée par 2 types de 

mécanismes principaux. 

D’une part, il existe des déficits héréditaires en protéines de la voie classique du 

complément, associés au LES (déficit en C1q, C1r, C1s, C4 et C2). Les déficits en C3 sont 

par contre très rares et ne provoquent que rarement des maladies apparentés au LED. Le 

phénotype clinique est plus typiquement caractérisé par des infections pyogéniques 

récidivantes, des glomérulopathies membrano-prolifératives et des rashs cutanés. L’une des 

hypothèses évoquées pour expliquer le rôle du système du complément dans la pathogénie du 

LED serait que le système du complément échouerait à éliminer les complexes immuns et les 

débris cellulaires apoptotiques, favorisant ainsi l’exposition de débris cellulaires 

cytoplasmiques et nucléaires aux cellules immunitaires auto-réactives (100,101). 

D’autre part, il existe une activation de la voie classique du complément par les 

complexes immuns circulants surtout lorsque la pathologie lupique est active. Les données 

histologiques indiquent que le système du complément contribue aux dommages tissulaires 

observés chez les patients lupiques. Ainsi, des dépôts de C3, C4 et fragments du complément 

peuvent être observés sur les biopsies de tissus inflammatoires de patients lupiques (102,103). 

Dans notre étude, le lien entre neutropénie et baisse du complément pourrait avoir 

diverses explications. La neutropénie et la baisse du complément pourraient refléter l’activité 

de la pathologie lupique, bien que le lien entre neutropénie et activité de la maladie lupique 

n’ait été prouvé dans aucune étude. Elles pourraient également refléter la lyse des PNN par un 

mécanisme médié par les auto-anticorps et dépendant du complément.  

Plusieurs études ont par ailleurs retrouvé un lien entre la baisse du complément et 

l’activité hématologique de la pathologie (sans que la neutropénie n’ait été spécifiquement 

étudiée) (104,105). 
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6. Absence d’association entre neutropénie et infection 

Dans notre étude, la susceptibilité aux infections n’était pas associée à la neutropénie. Ce 

constat n’était pas modifié dans l’analyse des deux sous-groupes, à savoir les patients ayant 

une neutropénie chronique ou modérée à sévère (< 1000/mm3).  

 

De manière générale, l’action des neutrophiles étant l’une des plus précoces dans la 

réponse aux agents infectieux, la neutropénie se manifeste cliniquement principalement par 

des infections. Le risque infectieux est essentiellement présent lorsque les PNN sont inférieurs 

à 1000 /mm3
, devient important s’ils sont inférieurs à 500 /mm

3 et majeur s’ils sont inférieurs 

à 200 /mm3
. Il est cependant variable en fonction de l’étiologie de la neutropénie et 

classiquement plus sévère en cas de neutropénie centrale que périphérique. Les sites 

infectieux les plus fréquemment atteints sont la peau et les muqueuses, la sphère ORL et le 

poumon et les infections sont en général plutôt bactériennes ou fongiques (106). 

 

Dans le LED, l’association entre neutropénie et infections a été étudiée dans plusieurs 

études avec des résultats discordants. 

Dans la cohorte prospective de 124 patients de Dias et al., la neutropénie (définie par un taux 

de PNN inférieur à 2500 /mm3) était associée de manière significative à la survenue 

d’infections (95). 

L’étude de Lee et al., qui a inclu de manière rétrospective 160 patients lupiques retrouvait une 

association statistiquement significative entre la neutropénie « ajustée » (correspondant à la 

moyenne de l’aire sous la courbe entre 2 différentes mesures de neutrophiles rapportée au 

nombre de jours entre les mesures) et la survenue d’infections sévères (c’est-à-dire nécessitant 

une hospitalisation). Cependant, les infections n’étaient pas associées de manière 
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statistiquement significatives à la neutropénie initiale (neutropénie au diagnostic) et à la 

neutropénie finale (neutropénie ayant précédé l’hospitalisation pour infection) (107).  

La cohorte prospective de Castillo-Martinez et al., qui incluait 85 patients dont 7 ayant une 

neutropénie avec PNN inférieure à 1500/mm3 ne retrouvait quant à elle pas d’infections plus 

fréquentes ou plus sévères chez les patients neutropéniques (sous réserve du faible nombre de 

patients neutropéniques inclus) (108).  

Dans la cohorte prospective de 100 patients de Lertchaisataporn et al., il n’y avait également 

pas d’association statistiquement significative entre le risque d’infections sévères (c’est-à-dire 

ayant nécessité un traitement intraveineux ou infection à germes opportunistes) et la 

neutropénie (définie par un taux de PNN inférieur à 2500/mm3) (109). 

Enfin, l’étude cas-témoin de Merayo-Chalico et al. ne retrouvait également pas de lien 

statistiquement significatif entre infections et neutropénies (110). 

 

Notre étude semble donc confirmer l’absence de sur-risque infectieux en cas de 

neutropénie dans le LED, avec cependant des limitations dans l’interprétation de ce résultat, 

d’une part vu le faible nombre de patients présentant une neutropénie chronique ou < 1000 

/mm3 et d’autre part en considérant la définition de la susceptibilité aux infections utilisée (à 

savoir plus de 3 infections des tractus respiratoires et digestifs par an) n’incluant ni les 

infections cutanées ou ORL, ni de précisions prenant en compte la sévérité des infections ou 

leur survenue de manière concomitante à la neutropénie. 
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Association 

entre 

neutropénie 

et infection 

Seuil de 

PNN utilisé 

pour 

définir la 

neutropénie 
(en nombre de 
cellules /mm3) 

Nombre 

de 

patients 

inclus 

Type 

d’infections 

étudiées 

Caractéristique 

de l’étude 
Pays Référence 

oui 2500 124 toutes 

Cohorte 
prospective 

(1 an) 
monocentrique 

Portugal 
Dias, 2009, Ann 
N Y Acad Sci 

(95) 

Oui 
(uniquement 

sur la 
neutropénie 

ajustée) 

2500 160 

Infections 
sévères 

(hospitalisation) 
et précoce (dans 

la 1re année 
après le 

diagnostic) 

Rétrospective 
Monocentrique 

Corée du 
Sud 

Lee, 2013, Mod 
Rheumatol (107) 

Non 1500 101 toutes 

Cohorte 
prospective 

(3 ans) 
Monocentrique 

Mexique 
Castillo-

Martinez, 2011, 
Lupus (108) 

Non 2500 90 

Infections 
sévères 

(traitement IV 
ou infections 

opportunistes) 

Cohorte 
prospective 

(au moins 1 an) 
Monocentrique 

Thaïlande 
Lertchaisataporn, 

2013, J Clin 
Rheumatol (109) 

Non 1500 167 

Infections 
sévères 

(traitement IV 
et une 

hospitalisation) 

Etude cas-
contrôle 

rétrospective 
 

Mexique 
Merayo-Chalico, 
2013, QJM (110) 

 

Tableau 7 : Association entre neutropénie et infections. Revue de la littérature. 
IV = intraveineux 

 

 

7. Absence d’association entre neutropénie et origine ethnique 

Aucun lien entre neutropénie et origine ethnique n’a pu être mis en évidence sur 

l’ensemble de la cohorte, probablement du fait de la faible prévalence de patients à peau noire 

dans la population étudiée (23 patients). Cette association était cependant retrouvée en analyse 

univariée sur les analyses des sous-groupes de patients ayant une neutropénie chronique ou 

plus sévère. 
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8. Limites de l’étude 

Plusieurs paramètres limitent l’interprétation des résultats de cette étude. 

Ce registre prospectif incluait des données biologiques et cliniques recueillies au moment de 

l’inclusion (score SELENA-SLEDAI) et des données rétrospectives concernant l’historique 

de la pathologie (score ACR, comorbidités, traitements). La neutropénie était recueillie de 

manière rétrospective et les patients étaient considérés comme neutropéniques s’ils avaient 

présenté durant l’évolution de leur pathologie au moins un épisode de neutropénie avec PNN 

< 1000/mm3.  

Ainsi, ce paramètre ne pouvait pas être comparé, par exemple, au score SLEDAI recueilli au 

moment de l’inclusion et nous ne pouvions pas conclure quant à une possible association 

entre neutropénie et activité de la maladie. Une seule étude dans la littérature s’était attachée à 

étudier l’association neutropénie et activité de la maladie et n’avait pas retrouvé de corrélation 

entre neutropénie et SLEDAI chez 115 patients lupiques (93).  

De même, les résultats de l’association entre thérapeutiques ou susceptibilités aux infections 

et neutropénies doivent être considérés avec précaution puisque le design de la base LBBR ne 

permettait pas de savoir si la neutropénie était concomitante à l’utilisation de l’un des 

traitements étudiés ou à la survenue d’une infection. 

Par ailleurs, la définition de la neutropénie utilisée dans la base de donnée était relativement 

large puisque le seuil utilisé était de 1800 PNN /mm3 et que la survenue d’un épisode unique 

de neutropénie était suffisant. Cette définition peu stringente rend l’interprétation des résultats 

sur l’ensemble de la cohorte plus discutable, raison pour laquelle nous avons mené une étude 

en sous-groupe portant sur des patients ayant une neutropénie prolongée et/ou plus sévère. 

Cette analyse en sous-groupe (sur 65 patients neutropéniques) nous a donc permis de mettre 

en évidence que peu de patients (25 patients) avait une neutropénie persistante (plus de 6 

mois) ou < 1000/mm3 (respectivement 25 et 20 patients). Dans la littérature, peu de patients 
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lupiques présentent également une neutropénie sévère (4 % de neutropénies <1000/mm3 dans 

l’étude de Nossent et al. (94), 0,8 % de neutropénies <1000/mm3 dans l’étude de Dias et al. 

(95)). Aucune donnée sur la prévalence des neutropénies prolongée dans le LED n’est 

disponible. 
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V. Conclusion 
 

La physiopathologie du LED est complexe et implique divers acteurs du système 

immunitaire. Le rôle des cellules du système immunitaire adaptatif (LB et LT) est bien étudié 

mais il persiste des zones d’ombre quant au rôle des acteurs du système immunitaire inné. Les 

PNN semblent participer à l’initiation et l’évolution de la maladie lupique, notamment par le 

biais d’un défaut de clairance des corps apoptiques et par un excès de NETose et d’apoptose. 

Ces anomalies pourraient favoriser la présentation d’auto-antigènes habituellement intra-

cellulaires et participer à la rupture de tolérance. 

 

Paradoxalement, l’une des anomalies impliquant les PNN la plus fréquemment rencontrée 

dans le LED est la neutropénie. Au quotidien, la prise en charge des neutropénies dans le LED 

est complexe pour le clinicien. En effet, cette anomalie peut aussi bien être liée à l’activité de 

la maladie, qu’à une infection, une toxicité médicamenteuse ou une pathologie hématologique 

associée. Le diagnostic différentiel entre ces différentes étiologies peut être difficile étant 

donné l’absence de marqueur clinique associé. De plus, les conséquences cliniques de la 

neutropénie en termes de risque infectieux sont également mal définies.  

 

Ainsi, nous avons cherché, à travers la large cohorte franco-germanique LBBR de 998 

patients lupiques, à préciser la prévalence de la neutropénie dans le LED et son association à 

d’autres variables générales, cliniques, biologiques et thérapeutiques. Dans un second temps, 

nous avons cherché à déterminer l’influence de la profondeur de la neutropénie et de sa 

chronicité. 

 

Nous avons ainsi observé une prévalence de la neutropénie de 21,1 % dans notre cohorte, 

proche de celle observée dans la littérature. 
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La neutropénie étant fortement associée à la lymphopénie et la thrombopénie, nous avons pu 

mettre en évidence un sous-type de patients lupiques présentant une forme hématologique de 

la pathologie et souligner un probable mécanisme physiopathologique commun aux 

cytopénies. 

Par ailleurs, les anticorps anti-SSA étaient plus fréquemment positifs en cas de neutropénie 

chronique, corroborant l’hypothèse d’une réactivité croisée des anticorps anti-SSA vis-à-vis 

d’une protéine de surface des PNN, favorisant ainsi l’activation de la cascade du complément 

et la destruction cellulaire.  

Une association entre neutropénie et baisse du complément a également pu être mise en 

évidence renforçant l’hypothèse d’un mécanisme de destruction des PNN médié par des auto-

anticorps et dépendant du complément. 

 

Bien que les données de la littérature soient controversées sur le sujet, notre étude n’a pas 

retrouvé d’association entre neutropénie et susceptibilité aux infections, quelque soit la durée 

et la profondeur de le neutropénie. Les conséquences thérapeutiques de cette observation 

seraient l’absence d’intensification thérapeutique immunosuppressive devant un neutropénie 

dans le LED, les traitements immunosuppresseurs exposant eux-mêmes à un sur-risque 

infectieux. 

Enfin, dans notre étude, le rôle des traitements utilisés dans le LED ne semblait pas 

prépondérant dans la genèse de la neutropénie. 

 

Notre étude présente des limites d’interprétation, notamment de part son caractère 

rétrospectif et du fait de l’absence de lien temporel direct entre la neutropénie et certaines 

variables étudiées (thérapeutiques, score d’activité…).  
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Une étude prospective avec analyse concomitante de données biologiques, cliniques, 

thérapeutiques et de prélèvements médullaires pourraient conforter nos observations.  

Il semble également important de pouvoir confirmer l’absence de lien entre neutropénie et 

infections dans le LED compte tenu des conséquences cliniques et thérapeutiques. Une étude 

à large échelle portant plus spécifiquement sur les infections rencontrées chez les patients 

lupiques, avec précisions sur le site de l’infection, le type d’infection (virale, bactérienne, 

fongique, parasitaire), leur durée, leur gravité permettrait de préciser les facteurs de risque 

associés à leur survenue. 
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Annexe 1. 
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Annexe 2. 
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Le patient est considéré comme atteint de lupus érythémateux disséminé s’il rassemble 4 
critères ou plus (dont au moins 1 critère clinique et 1 critère biologique) ou s’il présente une 

glomérulonéphrite lupique prouvée par la biopsie avec des anticorps anti-nucléaires et/ou des 
anticorps anti-DNA natifs positifs. (Sensibilité 94 %, spécificité 92 %) 
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Annexe 3. Chartre clinique LBBR 

 

LBBR-PAPER CLINICAL FILE TO USE IF YOU DON’T HAVE THE WEB ACCESS 

   

Identification 
|_|_|_|_|_|_|_|_|_|_| 

(Centre) 

Patient’s initials 

 |_|_|_| -  |_|_| 
 (Last name) – (First name) 

Date of birth 
|_|_| 
(Day) 

|_|_| 
(Month) 

|_|_|_|_| 

(Year) 

Gender Female Male  

Date of sampling 
|_|_| 
(Day) 

|_|_| 
(Month) 

|_|_|_|_| 

(Year) 

Body weight (kg) |_|_|_| Height (cm) |_|_|_| 

Overall Assessment 

(Indicate the level of the disease activity 

between 0 and 3) 

 0 1 2 3 

 

Example : 
0 1 2 3 

 

 
    

 

ACR Lupus Criteria 

 
During the past history 

Until Today 

Present when sampling  

(within 28 d, for Sledai scoring) 

Malar Rash  Yes  No   Yes  No 

      

Discoid Lupus  Yes  No    

      

Photosensitivity  Yes  No    

      

Oral ulcers  Yes  No   Yes  No 

      

Arthritis  Yes  No   Yes  No 

      

Serositis  Yes  No  
 Pericarditis  

 Pleurisy  
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Renal disease 
(proteinuria >0,5g/24h 

or active sediment + 

proteinuria or >0,5 proteinuria 

/ g creatinin) 

 Yes  No  

 Pyuria  

 Hematuria  

 Proteinuria  

 Urinary casts  

 ND 

 ND 

 ND 

 ND 

      

Neurological disease 
(Seizure or psychosis) 

 Yes  No  
 Seizure 

 Psychosis 
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During the past history 

Until Today 

Present when sampling  

(within 28 d, for Sledai scoring) 

Hematological disease (Lupus induced) 

 Coombs test +  Yes  No  ND   

 Neutropenia 
 (<1800/mm3) 

 Yes  No    Leukopenia  ND 

 Lymphopenia 
 (<1500/mm3) 

 Yes  No    

 Thrombocytopenia 
 (<100 000/mm3) 

 Yes  No    Thrombocytopenia  ND 

 

A.A.N 
(<1/160e) 

 Yes  No 
   

Lupus anticoagulant 
 Yes once 

 Yes twice 
 No    

 

False positive syphilis test 
 Yes once 

 Yes twice 
 No  ND   

Anticardiolipid 

 IgG 
 Yes once 

 Yes twice 
 No  ND   

      

 IgM 
 Yes once 

 Yes twice 
 No  ND   

      

 IgA 
 Yes once 

 Yes twice 
 No  ND   

      

Anti β2 GPI 
 Yes once 

 Yes twice 
 No  ND   

     

Anti DNA  Yes  No  ND   Yes  No  ND 

Anti Sm  Yes  No  ND   

 

Other biological parameters 

 Present during the past history 
Present when sampling 

(within 28 d, for Sledai scoring) 

Anti nucleosome  Yes  No  ND   

Anti SSA  Yes  No  ND   

      

Low complement      Yes  No  ND 

      

 Low CH50  Yes  No  ND   

 Low C3  Yes  No  ND   

 Low C4  Yes  No  ND   

High C3d  Yes  No  ND   

Other  Yes  No  ND   
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General and historical parameters 

Age of disease onset  

(as judged by the physician) 

 Before 10 years 

 From 20 to 29 

 From 40 to 49 

 From 60 to 69 

 From 10 to 19 

 From 30 to 39 

 From 50 to 59 

 From 70 years 

 

Ethnical group 

Paternal origin Maternal origin  

 Europe 

 North Africa 

 Africa 

 Turkey 

 Asia 

 Antilles 

 Unknown 

 Europe 

 North Africa 

 Africa 

 Turkey 

 Asia 

 Antilles 

 Unknown 

 

Previous pregnancies 

 Before lupus diagnosis 0 1 2 3 4 > 4 NK 

 After lupus diagnosis 
0 1 2 3 4 > 4 NK 

 

Previous foetal losses (after 10 weeks) 

 Before lupus diagnosis 0 1 2 3 4 > 4 NK 

 After lupus diagnosis 
0 1 2 3 4 > 4 NK 

 

Pregnancy complications 

 Intra uterine growth  retardation  Yes  No 

 Preeclampsia or eclampsia or HELLP  Yes  No 

 Late foetal death  Yes  No 

 Baby AV bloc  Yes  No 

 Prematurity  
 (Less than 35 weeks of amenorrhea) 

 Yes  No 

 Neonatal lupus  Yes  No 

 

Thrombosis   

 Spontaneous Venous  

 (Before lupus diagnosis) 
 Yes  No 

 Spontaneous Venous 
 (After lupus diagnosis) 

 Yes  No 

 Arterial  
 (Before lupus diagnosis) 

 Yes  No 

 Arterial  

 (After lupus diagnosis) 
 Yes  No 

 Micro thrombosis  Yes  No 
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Other autoimmune diseases 
(Surround the response) 

 Yes 

Sjogren, 

Thyroiditis, 

Vitiligo, 

Crohn disease, 

Rheumatoid arthritis, 

Inflammatory myositis, 

Autoimmune chronic hepatitis, 

Biliary cirrhosis, 

Multiples Sclerosis,  

 No 

Other Complete if necessary 

 

Familial cases of lupus (first degree relatives) 0 1 2 3 More ND 

   

Other autoimmune diseases (First degree relatives) 

(Surround the response) 

 

 Yes 

(Sjogren, 

Thyroiditis, 

Vitiligo, 

Crohn disease, 

Rheumatoid arthritis, 

Inflammatory myositis, 

Autoimmune chronic hepatitis, 

Biliary cirrhosis, 

Multiples Sclerosis,  

 No 

Other Complete if necessary 
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Kidney histology 

    

1
st

   ND  Yes  WHO or  ISN/RPS 

WHO 

 Class1 - Normal Glomeruli 

 Class2 - Purely mesangial disease – a) Mild hypercellularity 

b) Moderate hypercellularity 

 Class3 - Focal segmental GN < 50% 

 Class4 - Diffuse proliferative –  

 a)Without segmental lesions 

 b) With active necrotizing lesions 

 c) With active and sclerosing lesions 
 d) With sclerosing lesions 

 Class5 - Membranous GN 

ISN/RPS 

 Class1 - Minimal mesangial LN 

 Class2 - Mesangial proliferativ LN 

 Class3 - Focal lupus nephritis 

 Class4 -  

 a) 4-S Diffuse segmental LN 

 b) 4-G diffuse global LN 

 Class5 - Membranous LN 

 Class6 - Advanced sclerosis LN 

    

2
nd

   ND  Yes  WHO or  ISN/RPS 

WHO 

 Class1 - Normal Glomeruli 

 Class2 - Purely mesangial disease – a) Mild hypercellularity 

b) Moderate hypercellularity 

 Class3 - Focal segmental GN < 50% 

 Class4 - Diffuse proliferative –  

 a)Without segmental lesions 

 b) With active necrotizing lesions 

 c) With active and sclerosing lesions 
 d) With sclerosing lesions 

 Class5 - Membranous GN 

ISN/RPS 

 Class1 - Minimal mesangial LN 

 Class2 - Mesangial proliferativ LN 

 Class3 - Focal lupus nephritis 

 Class4 -  

 a) 4-S Diffuse segmental LN 

 b) 4-G diffuse global LN 

 Class5 - Membranous LN 

 Class6 - Advanced sclerosis LN 

  

3
rd  

  ND  Yes  WHO or  ISN/RPS 

WHO 

 Class1 - Normal Glomeruli 

 Class2 - Purely mesangial disease – a) Mild hypercellularity 

b) Moderate hypercellularity 

 Class3 - Focal segmental GN < 50% 

 Class4 - Diffuse proliferative –  

 a)Without segmental lesions 

 b) With active necrotizing lesions 

 c) With active and sclerosing lesions 
 d) With sclerosing lesions 

 Class5 - Membranous GN 

ISN/RPS 

 Class1 - Minimal mesangial LN 

 Class2 - Mesangial proliferativ LN 

 Class3 - Focal lupus nephritis 

 Class4 -  

 a) 4-S Diffuse segmental LN 

 b) 4-G diffuse global LN 

 Class5 - Membranous LN 

 Class6 - Advanced sclerosis LN 

  

4
th

   ND  Yes  WHO or  ISN/RPS 

WHO 

 Class1 - Normal Glomeruli 

 Class2 - Purely mesangial disease – a) Mild hypercellularity 

b) Moderate hypercellularity 

 Class3 - Focal segmental GN < 50% 

 Class4 - Diffuse proliferative –  

 a)Without segmental lesions 

 b) With active necrotizing lesions 

 c) With active and sclerosing lesions 
 d) With sclerosing lesions 

 Class5 - Membranous GN 

ISN/RPS 

 Class1 - Minimal mesangial LN 

 Class2 - Mesangial proliferativ LN 

 Class3 - Focal lupus nephritis 

 Class4 -  

 a) 4-S Diffuse segmental LN 

 b) 4-G diffuse global LN 

 Class5 - Membranous LN 

 Class6 - Advanced sclerosis LN 



95 

 

 

Treatment 

   
 When sampling Before Sampling 

(Surround the number of years) 

Steroids 
 <10mg/d 

 >10mg/d 
 No 

Number of years (0 year; <1 year; 1-2 year; 2-3 

year; 3-5 year ; > 5 year) 

    

Hydroxychloroquine  Yes  No 
Number of years (0 year; <1 year; 1-2 year; 2-3 

year; 3-5 year ; > 5 year) 

    

Aziathioprine  Yes  No 
Number of years (0 year; <1 year; 1-2 year; 2-3 

year; 3-5 year ; > 5 year) 

    

Methotrexate  Yes  No 
Number of years (0 year; <1 year; 1-2 year; 2-3 

year; 3-5 year ; > 5 year) 

    

Cyclophosphamide 

(in the last 6 montths 
 Yes  No 

Number of years (0 year; <1 year; 1-2 year; 2-3 

year; 3-5 year ; > 5 year) 

    

Mycophenolate  Yes  No 
Number of years (0 year; <1 year; 1-2 year; 2-3 

year; 3-5 year ; > 5 year) 

    

Rituximab  

(within last 6 months) 
 Yes  No 

Number of years (0 year; <1 year; 1-2 year; 2-3 

year; 3-5 year ; > 5 year) 

    

Belimumab Yes No 
Number of years (0 year; <1 year; 1-2 year; 2-3 

year; 3-5 year ; > 5 year) 

    

IV Ig  

(within last 2 months) 
Yes No 

Number of years (0 year; <1 year; 1-2 year; 2-3 

year; 3-5 year ; > 5 year) 

    

Others  Yes 

Precise: statin, 

oestrogens, 

aspirin… 

 No  
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Comorbidities 

Susceptibility to infections  

(more than 3 respiratory tract or gastrointestinal 

tract/year) 

 Yes  No 

Malignancies  Yes 

Lymphoid, 

Genital; 

Blader. 

 No 

Other Complete if necessary 

Arterial hypertension 
(Surround the number of years) 

 Yes 

Duration  
<1 year; 

1-2 year; 

2-3 year; 

3-5 year; 

5-10 year; 

10-20 year; 

> 20 year 

 No 

Cardiovascular disease 

(ischemic heart disease, strocke, arterial revascularization) 
 Yes  No 

Hyperlipidemic status or treatment with statins  Yes  No 

 

Diabetes 

 Type I  Yes   No  

 Type II  Yes   No  

     

Life style 

    

Tobacco 
(Surround the response) 

 Active  Non active smoker for  No 

 <1; 

1-5 ; 

6-10; 

11-15; 

16-20; 

21-30; 

>31 packs-year 

<5; 

5-10; 

10-15; 

15-20; 

20-25; 

25-30 years 

<1; 

1-5 ; 

6-10; 

11-15; 

16-20; 

21-30; 

>31 packs-year 

 

     

Sports < 3 hours / week > 3 hours/week  No 

     

Alcohol drinking 1 drink/day 2 drinks/day More No 
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Selena Sledai score when sampling for Biobank 

 Present when sampling (within 28 day) 
Organic brain syndrome  Yes  No 

   

Visual disturbance  Yes  No 

   

Cranial nerve disorder  Yes  No 

   

Lupus headache  Yes  No 

   

New onset of cerebro vascular accident  Yes  No 

   

Vasculitis  Yes  No 

   

Myositis  Yes  No 

   

Alopecia  Yes  No 

   

Fever (>38°C)  Yes  No 

  

Fatigue score (Surround the score) 

 FSCM Cognitive  Yes 

Less than 22 ;22 to 27 ;28 to 33; 

34 and more 

 No  

 FSCM Motor  Yes 

Less than 22 ; 22 to 26 ;27 to 31; 

32 and more 

 No  

    

 Global scoring  Yes 

Less than 42 ;42 to 53 ;54 to 63; 

63 and more 

 No  

 

HADS (Surround the score) 

 Anxiety score  Yes 

Less than 8;8 to 10;11 and more 

 No  

 Depression score  Yes 

Less than 8;8 to 10;11 and more 

 No  

 

 

Physician 

Last Name First Name 

Date Signature 
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ACR lupus criteria definition Sledai definition 

Malar rash Fixed erythema, flat or raised, over the 

malar eminences 
New onset or recurrence of inflammatory type 

rash 
Discoid lupus  Erythemaous circular raised patches 

with adherent keratotic scaling and 

follicular plugging atrophic scarring may 

occur. 

 

Photosensitivity Exposure to ultraviolet light causes rash  
Oral ulcers Includes oral and nasopharyngeal 

ulcers, observed by physician. 
New onset or recurrence of oral or nasal 

ulcerations 
Arthritis  Non erosive arthritis of two or more 

peripheral joints, with tenderness, 

swelling, or effusion. 

More than 2 joints with pain and signs of 

inflammation (i.e. tenderness, swelling, or 

effusion) 
Serositis   Pleuritis or pericarditis documented by 

ECG, or rub or evidence of effusion. 
Pericarditis : Pericardial pain with at least 1 of 

the following: rub, effusion, or electrocardiogram 

confirmation 

Pleurisy : Pleuritic chest pain with pleural rub or 

effusion or pleural thickening. 
Renal disease  Proteinuria > 0.5 g/d or 3+, or cellular 

casts. 
Pyuria > 5 withe blood cells/high power field. 

Exclude infection. 

Hematuria > 5 red blood cells/high power field. 

Exclude stone, infection or other cause 

Proteinuria : > 0.5gm /24hours. New onset or 

recent increase of more than 0.5gm/24hours.  
Neurological disease  Seizures or psychosis without other 

causes. 
Seizure : Recent onset. Exclude metabolic, 

infectious or drug cause 

Psychosis : Altered ability to function in normal 

activity due to severe disturbance in the 

perception of reality. Include hallucinations, 

incoherence, marked loose associations, 

improvished thought content, marked illogical 

thinking, bizarre, disorganized, or catatonic 

behaviour. Excluded uremia and drug causes.  
Leukopenia . Less than 3000 white blood cells/mm cube. 

Exclude drug causes 
Thrombocytopenia   Less than 100 000 platelets/mm cube. 

Anti DNA   >25% binding by Farr assay or above normal 

range for testing laboratory. 

 

Other biological parameters :  
 

Low CH50 : 

Decrease in CH50, C3 or C4 below the lower limit of normal for testing laboratory.  

 

Low C3 :  

Decrease in CH50, C3 or C4 below the lower limit of normal for testing laboratory. 

 

Low C4 :  

Decrease in CH50, C3 or C4 below the lower limit of normal for testing laboratory.
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Life style: 
 

Tobacco:  

 1 pack – year represents 1 pack of 20 cigarettes per day during 1 year. 

 

Sledai Selena Score :  
 

Organic brain Syndrome: 

Altered mental function with impaired orientation, memory or other intelligent function, with rapid 

onset fluctuation clinical features. Include clounding of consciousness with reduced capacity to focus, 

and inability to sustain attention to environment, plus at least two of the following : perceptual 

disturbance, incoherent speech, insomnia or daytime drowsiness, or increased or decreased 

psychomotor activity. Exclude metabolic, infectious or drug causes.  

 

Visual disturbance:  

Retinal change s of SLE. Include cystoid bodies, retinal hemorrhages, serious exodate or 

hemorrhages, serious exodate or hemorrhages in the choroids, or optic neuritis. Exclude 

hypertension, infection, or 

drug causes.  

 

Cranial nerve disorder:  

New onset of sensory or motor neuropathy involving cranial nerves. 

 

Lupus headache : 

Severe persistent headache: may be migrainous but must be non-responsive to narcotic analgesia.  

 

New onset of Cerebrovascular Accident :  

New onset of cerebrovascular accident(s). Exclude arterosclerosis. 

 

Vasculitis :  

Ulceration, gangrene, tender finger nodules, periungual, infarction, splinter hemorrhages, or biopsy 

or 

angiogram proof of vasculitis.  

 

Myositis :  

Proximal muscle aching/ weakness, associated with elevated creatine phosphokinase/adolase or 

electromyogram changes or a biopsy showing myositis.  

 

Alopecia :  

New onset or recurrence of anormal, patchy or diffuse loss of hair.  

 

Fever : 

> 38°C. Exclude infection cause.  

 

HADS :  
Anxiety score: Total of the scores of the questions of the first column (left) grouping the questions 

1, 2, 3, 5, 7, 9, 11 and 13 of the original questionnaire.  

 

Depression score:  

Total of the scores of the questions of the second column (right), grouping the questions 2, 4, 6, 8, 

10, 12 and 14 of the original questionnaire. 
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Annexe 4.  Score d’activité SELENA-SLEDAI 
 

 

 

Les manifestations décrites sont prises en compte si elles sont présentes le jour de la 
consultation ou bien dans les 10 jours précédents. 
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RESUME : 

La neutropénie est fréquente dans le lupus érythémateux disséminé mais sa 

prévalence exacte, ses causes et conséquences sont mal définies. 

 

Ce travail de thèse a analysé à travers la large cohorte franco-germanique LBBR 

(Lupus biobanque du Rhin supérieur) de 998 patients lupiques, la prévalence de la 

neutropénie dans le lupus et les caractéristiques des patients neutropéniques. 

L’association entre 47 variables socio-démographiques, cliniques, biologiques et 

thérapeutiques et la neutropénie a ainsi été étudiée.  

 

Une prévalence de la neutropénie de 21 % a été observée, proche de celle 

de la littérature. La neutropénie était fortement associée à la lymphopénie et à la 

thrombopénie permettant de définir un sous-type de patients présentant une forme 

hématologique de la pathologie et soulignant un probable mécanisme 

physiopathologique commun aux cytopénies. Dans un sous-groupe de patients 

présentant une neutropénie chronique, une positivité plus fréquente des anticorps 

anti-SSA a été mise en évidence, corroborant l’hypothèse d’une réactivité croisée 

des anticorps anti-SSA vis-à-vis d’un antigène de surface des polynucléaires 

neutrophiles. Cette étude suggère également que la neutropénie ne soit pas un 

facteur de risque d’infections dans le lupus érythémateux disséminé. 
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